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INTRODUQAO 

Este livro reune informagoes praticas, em formato acessivel, sobre como usar as substan- 
cias psicotropicas na pratica clinica. 

Seria impossivel, claro, incluir em uma unica obra todos os dados disponfveis sobre deter- 
minada substancia, e o objetivo aqui nao e ser tao abrangente. Como o propdsito deste Guia 
e integrar a arte da pratica clinica com a ciencia da psicofarmacologia, ele inclui apenas 
as informagoes essenciais, mantendo a concisao. Infelizmente, isso significa excluir fatos 
menos importantes e dados que, mesmo irrelevantes, poderiam de alguma forma ser uteis 
ao leitor, mas tornariam o livro excessivamente longo e diluiriam as informagoes mais im¬ 
portantes. Ao decidir sobre o que incluir e o que omitir, o autor se baseou no senso geral 
e em seus 30 anos de experience clinica com pacientes. Alem disso, consultou muitos 
clinicos experientes e analisou as evidences de ensaios clfnicos controlados e registros 
regulators de agendas governamentais. 

Para que sejam atendidas as necessidades do clinico e a fim de facilitar atualizagoes futu- 
ras deste Guia, as optnioes dos leitores sao muito bem-vindas. Os comentarios podem ser 
enviados por e-mail para feedback@neiaebal.com . Mais especificamente, gostariamos de 
feedback para as seguintes questoes: as melhores e mais essenciais substancias psico- 
tropicas estao incluidas aqui? Voce encontrou erros? Ha concordances ou discordances 
em relagao a alguma opiniao expressa pelo autor? Voce tern sugestoes de dicas ou perolas 
adicionais para edigoes futuras? Quaisquer sugestoes e comentarios sao bem-vindos. 

Todas as substancias selecionadas sao apresentadas no mesmo formato grafico visando 
facilitar o acesso rapido as informagoes. Mais especificamente, cada substancia traz cinco 
segoes: ■ terapeutiea, ■ efeitos colaterais, ■ dosagem e uso, ■ populagoes especiais e 
a arte da psicofarmacologia, seguidas pelas references principals. 

Terapeutiea - abrange a classe da substancia, para que ela e comumente prescrita, como 
atua, o tempo que leva para comegar a agir, as melhores combinagoes de potencializagao 
para resposta parcial ou resistencia ao tratamento, entre outras informagoes. 

Efeitos colaterais - expiica como causa efeitos colaterais, traz uma tista de efeitos colate¬ 
rais notaveis e de efeitos colaterais potencialmente fatais ou perigosos, inclui informagoes 
sobre ganho de peso e sedagao, bem como orienta sobre como lidar com eles. 

Dosagem e uso - apresenta a variagao tipica da dose, as formas de dosagem, dados sobre 
overdose , uso prolongado e outras advertencias e precaugoes. 

Populagoes especiais - traz informagoes especfficas sobre possivel insuficiencia renal, he- 
patica e cardiaca, alem de precaugoes a serem tomadas no tratamento de idosos, criangas, 
adolescentes, gestantes e lactantes. 

A arte da psicofarmacologia - apresenta opinioes do autor sobre questoes como as vanta- 
gens e desvantagens potenciais do uso da substancia, os principals sintomas-alvo e perolas 
clinicas para que se obtenha o maximo beneficio da substancia. 

Alem disso, para aquelas substancias cuja substituigao pode ser complicada, foi incluida 
uma segao especial, denominada A arte da troca, que traz perolas clinicas e representagoes 
graficas para auxiliar no processo de substituigao. 

Neste Guia , voce encontra uma lista dos icones utilizados, uma lista das abreviagoes e, no 
final da obra, dois indices: o primeiro contempla os usos comuns das substancias, sendo 
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organizado por transtorno/sintoma (os agentes aprovados pela Food and Drug Association 
[FDA] para um uso especifico sao apresentados em negrito); o segundo indice esta organi¬ 
zado pela classe da substancia e lista todos os agentes que se enquadram em cada classe 
particular. 

Recomendamos que os leitores consultem padroes de referenda e livros-texto abrangentes 
de psiquiatria e farmacologia para informagoes mais aprofundadas. Tambem e importante 
lembrar que a segao A arte da psicofarmacologia retrata a opiniao do autor. 

E fortemente recomendado que os leitores se familiarizem com o uso-padrao dessas subs¬ 
tancias antes de experimentarem algumas de suas aplicagoes mais exoticas, como combi- 
nagdes e doses incomuns. Ler sobre ambas as substancias antes de potencializar uma com 
outra tambem e muito recomendado. 0 psicofarmacologista tambem deve verificar regular- 
mente a pressao arterial, o peso e o indice de massa corporal de seus pacientes. 0 clfnico 
cuidadoso, aiem disso, deve analisar as interagoes medicamentosas entre as substancias 
que agem e as que nao agem no sistema nervoso central, incluindo aquelas prescritas por 
outros profissionais. 

Algumas substancias podem ser prescritas somente por especialistas, incluindo clozapina, 
tioridazina, pimozida, nefazodona, mesoridazina e inibidores da monoaminoxidase. Usos 
off-label nao aprovados pela FDA e doses ou combinagoes de doses airda nao validadas 
adequadamente tambem devem ser usadas somente pelo especialista, que e capaz de pon- 
derar os riscos e os beneficios na presenga de evidences algumas vezes vagas e confidan¬ 
tes. Gestantes e factantes, assim como pessoas com duas ou mais doengas psiquiatricas, 
abuso de substancia e/ou uma condigao medica concomitante, podem ser pacientes indi- 
cados somente para o especialista. Substancias controladas tambem requerem experience 
do profissional. Use o seu melhor juEgamento quanto ao seu nivel de especializagao, tendo 
em mente que todos nos estamos sempre aprendendo neste campc em constante e rapida 
evoiugao. A pratica da medicina frequentemente e tanto uma ciencia como uma arte. E 
importante permanecer dentro dos padroes de cuidados medicos para o campo, bem como 
dentro da sua zona de conforto pessoal, buscando, ao mesmo tempo, ajudar pacientes mut- 
to doentes e com frequencia dificeis por meio do uso de medicamentos que, muitas vezes, 
podem transformar suas vidas e aiiviar seu sofrimento. 

Por fim, este livro pretende ser genuinamente util para os praticantes da psicofarmacologia, 
apresentando uma mescla de fatos e opinioes selecionados pelo autor. Em ultima instancia, 
as opgoes de prescrigao sao da responsabilidade do leitor. Foram empregados todos os 
esforgos no preparo desta obra para oferecer informagoes acuradas e atualizadas, em con- 
sonancia com os padroes e a pratica aceitos no momento da sua publicagao. Entretanto, a 
psicofarmacologia esta evoluindo com rapidez, e o autor e o editor nao podem garantir que 
as informagoes aqui contidas estejam totalmente livres de erro, sobretudo porque os pa¬ 
droes clinicos estao em constante mudanga a partir da pesquisa e da regulagao. Aiem disso, 
o autor e o editor nao se responsabilizam pela atualizagao continuada dessas informagoes 
e por todo e qualquer dano, incluindo danos diretos ou consequentes, resultantes do uso 
das informagoes contidas neste livro. Os profissionais que recomendam essas substancias 
e os pacientes que as utilizam sao fortemente aconselhados a prestar atengao especial e 
consultar as informagoes fornecidas pelos fabricantes. 
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TERAPEUTICA 

Marc as • Camprat 
Generico? Nao nos Estados Unidos 


SJgf Ciasse 

Nomenclatura baseada na neurociencia: giuta- 
mato multimodal (Glu-MM) 

Tratamento para dependence alcoolica 


Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Manutengao de abstinencia alcoolica 


atua 


Teoricamente, reduz a neurotransmissao excita- 
toria de glutamato e aumenta a neurotransmissao 
nibitoria do acido gama-aminobutirico (GABA) 
uga-se a e bloqueia certos receptores de glu- 
ato, incluindo receptores metabotropicos de 
amato 

a abstinencia alcoolica apos administracao 
jnica pode levar a atividade excessiva de glu- 
imato e atividade deficiente de GABA, o acam- 
prosato pode agir como "alcool artificial” para 
atenuar esses efeitos 
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Demonstrou eficacia em ensaios com duragao 
tre 13 e 52 semanas 
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Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 
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EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, efeitos colaterais comportamen- 
tais devido a alteragoes nas concentragoes de 
neurotransmissores nos receptores em partes do 
cerebro e do corpo que nao aqueles que causam 
agoes terapeuticas 

• Efeitos colaterais gastrintestinais podem estar 
relacionados a grandes doses de uma substancia 
derivada de aminoacido, aumentando a absorgao 
osmotica no trato gastrintestinal 


Efeitos colaterais notaveis 

• Diarreia, nausea 

• Ansiedade, depressao 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Ideagao e comportamento suicida (suicidalidade) 



Ganho de peso 



mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



mcomum 


nao incomum 


comum 


problematico 


Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Se os efeitos colaterais persistirem, descontinuar 
o uso 



Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Reduzir a dose ou trocar por outro agente pode 
ser mais efetivo, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterais nao pode ser methorada com urn agente 
acrescimo 


J 
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Variagao tipica da dose 

• 666 mg tres vezes ao dia (>60 kg) 

• 666 mg duas vezes ao dia (<60 kg) 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 333 mg 

Como dosar 

• O paciente deve iniciar o tratamento o mais rapi- 
do possivel depois de atingir abstinencia 

• A dose recomendada e 666 mg tres vezes ao dia; 
nao e necessaria titulagao 



Dicas para dosagem 


• Fornecer materia! educacional e aconselhamento 
em combinagao com o tratamento com acampro¬ 
sato pode aumentar as chances de sucesso 

• Os pacientes devem ser aconselhados a conti- 
nuar o tratamento mesmo que ocorra recaida e a 
informar se voltaram a beber 

• Embora a absorgao de acamprosato nao seja afe- 
tada por alimentos, a adesao podera aumentar se 
pacientes que fazem regularmente tres refeigoes 
por dia tomarem cada dose com o alimento 

• A adesao com uma dosagem de tres vezes ao dia 
pode ser urn problema; fazer o paciente focar na 
dosagem oral frequente da substancia, em vez de 
no comportamento frequente de beber, pode ser 
util para alguns pacientes 


Overdose 

• Dados disponiveis limitados; diarreia 


Uso prolongado 

• Foi estudado em ensaios de ate 1 ano 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradual me nte 


Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal de 20 a 33 horas 

• Excretado em forma inalterada pelos rins 


Interagdes medicamentosas 

• Nao inibe as enzimas hepaticas e, assim, e impro- 
vavel que afete as concentragoes plasmaticas das 
substancias metabolizadas por essas enzimas 



• Nao e metabolizado hepaticamente e, assim, e 
improvavel que seja afetado por substancias que 
induzem ou inibem as enzimas hepaticas 

• A administragao concomitante com naltrexona 
pode aumentar os niveis piasmaticos de acam¬ 
prosato, mas isso nao parece ser clinicamente 
significative, e nao e recomendado ajuste da dose 

/f\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• Monitorar os pacientes quanto ao surgimento de 
humor depressivo ou ideagao e comportamento 
suicidas (suicidalidade) 

• Usar com cautela em indivlduos com doenga 
psiquiatrica conhecida 

Nao usar 

• Se o paciente tiver insuficiencia renal severa 

• Se houver alergia comprovada a acamprosato 




ES 


Insuficiencia renal 

• Para insuficiencia moderada, a dose recomenda¬ 
da e de 333 mg, tres vezes ao dia 

• Contraindicado em insuficiencia grave 

Insuficiencia hepatica 

• 0 ajuste da dose geralmente nao e necessario 


Insuficiencia cardiaca 

• Dados disponiveis limitados 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Considerar o monitoramento da fungao renal 



71 A Criangas e adolescentes 

»Seguranga e eficacia nao foram determ inadas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
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and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram realizados estudos controlados em 
gestantes 

• Em estudos com animais, o acamprosato de- 
monstrou teratogenicidade em doses aproxima- 
damente iguais a humana (estudos com ratos) e 
em doses aproximadamente 3 vezes a humana 
(estudos com coelhos) 

• Gestantes que precisam parar de beber podem 
considerar terapia comportamental antes de far- 
macoterapia 

• Em geral, nao recomendado para uso durante a 
gravidez, em especial durante o primeiro trimes- 
tre 

Amamentagao 

• Desconhecido se o acamprosato e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Recomendado descontinuar a substancia ou usar 
mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Indivi'duos que recentemente se abstiveram de 
alcool 

• Para o bebedor diario cronico 

Potenciais des vantagens 

• Individuos que nao estao abstinentes na epoca de 
int'cio do tratamento 

• Para bebedores compulsivos 

Principais sintomas-alvo 

• Dependence alcoolica 

O-MJ 
4T W ■ 
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AjgO*" Perolas 

• Uma vez que o acamprosato serve como “alcool 
artificial”, pode ser menos eficaz em situagoes 
nas quais o individuo ainda nao esta abstinente 
ou sofre uma recaida 

• Assim, o acamprosato pode ser urn tratamento 
preferido se o objetivo for a abstinencia comple- 
ta, mas pode nao se-lo se a meta for beber com 
risco reduzido 



Leituras sugeridas 

Anton RF, O’Malley SS, Ciraulo DA, et al. Combined 
pharmacotherapies and behavioral interventions for alcohol 
dependence: the COMBINE study: a randomized controlled 
trial, JAMA 2006; 295(17):2003-17. 

Kranzler HR, Gage A. Acamprosate efficacy in 
alcohol-dependent patients: summary of results from three 
pivotal trials. Am J Addictions 2008;17:70-6. 


Rosner S, Leucht P, Soyka M. Acamprosate supports 
abstinence, naltrexone prevents excessive drinking: 
evidence from a met-analysis with unreported outcomes. J 
Psychopharmacol 2008;22:11-23. 
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AGOMELATINA 


TERAPEUTICA 


M areas • Valdoxan 
Generico? Nao 


•'* Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: melato 
nina multimodal (Mel-MM) 

• Agonista dos receptores melatonergicos 1 e me 
latonergicos 2 

• Antagonista dos receptores 5HT2C 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Transtorno de ansiedade general izada 

li§w Como a substancia atua 


• As agdes sobre os receptores melatonergicos e 
5HT2C podem ser sinergicas e aumentar a neu- 
rotransmissao de norepinefrina e dopamina no 
cortex pre-frontal; pode ressincronizar os ritmos 
circadianos que estao perturbados na depressao 

• Sem infiuencia nos niveis extracelulares da se¬ 
rotonin a 

Tempo para inicio da agao 

• 0 funcionamento durante o dia, anedonia e sono 
podem melhorar a partir da primeira semana de 
tratamento 

• 0 infeio da agao terapeutica completa na depres¬ 
sao, em geral, nao e imediato, frequentemente 
levando de 2 a 4 semanas 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, bem como a prevencao de 
recaidas futures 

• 0 tratamento mais frequentemente reduz ou ate 
elimina os sintomas, mas nao e uma cure, ja que 
os sintomas podem recorrer depots da interrup- 
gao do medicamento 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois do desaparecimento dos sintomas, conti¬ 
nuar o tratamento por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para o segundo episodio de depressao e posterio- 
res, o tratamento podera ser por tempo indefinido 


Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas melhoram, mas 
outros persistem (em especial insonia, fadiga e 
problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
algumas vezes chamados de resistentes ou refra- 
tarios ao tratamento 

• Considerar o aumento da dose depois de 2 se¬ 
manas apos o inicio do tratamento se a resposta 
for insuficiente (a decisao sobre o aumento da 
dose deve ser contraposta a urn risco mais alto 
de elevagao de transaminases; qualquer aumen¬ 
to na dose deve ser feito com base no beneficio/ 
risco pare urn paciente especifico e com rigoroso 
respeito ao monitoramento dos testes da fungao 
hepatic a) 

• Considerar troca por outro agente ou acrescimo 
de urn agente de potencializgao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica. abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, e requerendo descontinuacao do antidepressi- 
vo e troca por urn estabilizador do humor 


m 



elhores combinagoes de 
otenciaiizagao para 
sposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

ISRSs (excluindo fluvoxamina), IRSNs, bupropio- 
na, reboxetina, atomoxetina (usar combinagoes 
de antidepressivos com cautela, pois isso pode 
ativar urn transtorno bipolar ou ideagao suicida) 
Modafinila, em especial pare fadiga, sonolencia e 
falta de concentragao 

Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 


Exames 

• Testes da fungao hepatica antes do inicio do tra¬ 
tamento, depois em 3, 6,12 e 24 semanas e, a 
partir dai, quando clinicamente indicado 

• Quando aumentada a dose, devem ser realizados 
testes da fungao hepatica com a mesma frequen¬ 
ce de quando iniciado o tratamento 

• Devem ser repetidos testes da fungao hepatica 
dentro de 48 horas em todo paciente que desen- 
volver transaminases elevadas 
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• Reagoes adversas, em 
das, podem ocorrer 
nas de tratamento 

• Agoes nos receptores 
ceptores de 5HT2C 
tos colaterais descritos a seguir 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea e vertigem sao os mais comuns 

• Outras reacoes adversas sao: sonolencia, fadiga, 
insonia, cefaleia, ansiedade, diarreia, constipa- 
gao, dor abdominal superior, vomito, hiperidrose 

• Aumento dos niveis de transaminases 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara hepatite, insuficiencia hepatica 

• Teoricamente, a indugao de mania e rara (alerta 
de classe) 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos, comparando-se a placebo e 
idade acima dos 24 anos) (alerta de classe) 

Ganho de peso 



r 



/ 'i fKk | 

incomum 

nao incomum 

comum 

problematico J 


• Ocorre em uma minoria significativa 

• Em estudos clinicos, as alteragoes no peso eram 
similares as daqueles que ingeriram placebo 

• Foram relatados casos de redugao do peso 

Sedagao (sonolencia) 


probfematico 




incomum nao mcomum 


comum 


• Ocorre em uma minoria significativa 

• Geralmente transitoria 

• Maior probabilidade de causar fadiga do que se- 
dagao 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

« Esperar 

• Esperar 

• Interromper se os niveis de transaminases atingi 
rem 3 vezes o iimite superior do normal 

• Trocar por outra substancia 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente, e melhor tentar outra mono- 
terapia com antidepressivo antes de recorrer a 
estrategias de acrescimo para tratar os efeitos 
colaterais 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

• Teoricamente, ativagao e agitagao podem repre- 
sentar a indugao de urn estado bipolar, em espe¬ 
cial uma condigao bipolar tipo II disforica mista, 
algumas vezes associada a ideagao suicida, e 
requerem a adigao de iitio, urn estabilizador do 
humor ou urn antipsicotico atipico, e/ou desconti- 
nuagao de agomelatina (alerta de classe) 

L j 



Variagao tipica da dose 

• 25 a 50 mg/dia na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg 

Como usar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; apos 
2 semanas, pode ser aumentado para 50 mg/dia 
na hora de dormir 



Dicas para dosagem 

• Se ocorrer ansiedade intoleravel, insonia, agita¬ 
gao, acatisia ou ativagao apos dosagem inicial 
ou descontinuagao, considerar a possibilidade de 
urn transtorno bipolar ativado e trocar por um es¬ 
tabilizador do humor ou um antipsicotico atipico 

Overdose 

• Sonolencia e epigastria; fadiga, agitagao, an¬ 
siedade, tensao, vertigem, cianose ou mal-estar 
tarn be m foram relatados 

Uso prolongado 

• 0 tratamento de ate 12 meses demonstrou redu- 
zir a taxa de recaida 
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Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Sem necessidade de diminuir a dose gradual- 
mente 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 1 a 2 horas 

• Metabolizada principalmente por CYP4501A2 


Interagoes medicamentosas 

• 0 uso de agomelatina com inibidores potentes 
de CYP450 1A2 (p. ex., fluvoxamina) e contrain- 
dicado 

• Tramadol aumenta o risco de convulsoes em pa- 
cientes que tomam um antidepressivo (alerta de 
classe) 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com fatores de 
risco para lesao hepatica, como obesidad e/sob re- 
peso/doenga hepatica gordurosa nao alcoolica, 
diabetes, pacientes que ingerem grandes quan- 
tidades de alcool e/ou tern transtorno relacionado 
ao alcool, ou que tomam medicagao associada a 
risco de lesao hepatica. Os medicos devem per- 
guntar aos seus pacientes se ja tiveram proble- 
mas hepaticos. 

Se sintomas ou sinais de lesao hepatica potencial 
(urina escura, fezes de cores claras, olhos/pele 
amarelados, dor na porgao superior direita do ab- 
dome, fadiga constante de novo inicio e inexplica- 
vel) estiverem presentes, a agomelatina deve ser 
descontinuada imediatamente 
Usar com cautela em pacientes com transamina¬ 
ses elevadas pre-tratamento {> limite superior da 
variagao normal e < 3 vezes o limite superior 
da variagao normal) 

Descontinuar o tratamento se as transaminases 
sericas aumentarem para 3 vezes o limite supe¬ 
rior do normal; testes da fungao hepatica devem 
ser realizados regularmente ate que as transami¬ 
nases sericas retornem ao normal 
A agomelatina deve ser administrada na hora de 
dormir 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Ao tratar criangas off label (um uso nao aprova- 
do), ponderar cuidadosamente os riscos e os be- 
neflcios do tratamento farmacologico em relagao 


aos do nao tratamento com antidepressivos, e 
documentar isso no prontuario do paciente 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores quanto a 
possibilidade de ativagao de efeitos colaterais e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia¬ 
tamente 

• Monitorar os pacientes quanto a ativagao de 
ideagao suicida, especialmente criangas e ado- 
lescentes 

Nao usar 

• Se o paciente tiver insuficiencia hepatica 

• Se o paciente tiver nlveis de transaminases > 3 
vezes o limite superior do normal 

• Se o paciente estiver tomando um inibidor de 
PYP450 1A2 potente (p. ex., fluvoxamina, cipro- 
floxacino) 

• Se o paciente estiver tomando um inibidor da 
MAO (I MAO) 

• Se o paciente tiver intolerance a galactose, de¬ 
ficiency de lactase de Lapp ou ma absorgao de 
glicose-galactose 

• Se houver uma alergia comprovada a agomelatina 
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Insuficiencia renal 

• A substantia deve ser usada com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Contraindicado 


Insuficiencia cardiaca 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Idosos 

• Eficacia e seguranga foram estabelecidos (< 75 
anos) 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Nao deve ser usado em pacientes com mais de 
75 anos 

• Nao deve ser usado em pacientes idosos com 
dementia 


A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e os benefi- 


cios do tratamento farmacologico em relagao aos 
do nao tratamento com antidepressivos e docu¬ 
mentar isso no prontuario do paciente 
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• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas e 
nao e recomendada 



• Nao foram realizados estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao recomendado para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Deve-se ponderar o risco do tratamento para 
a crianga (desenvolvimento fetal do primeiro 
trimestre, parto do recem-nascido no terceiro 
trimestre) contra o risco de nenhum tratamento 
(recorrencia de depressao, saude mater na, vincu¬ 
lo com o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Desconhecido se a agomelatina e secretada no 
leite bumano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Portanto, a amamentagao ou a substancia precisa 
ser descontinuada 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao, especialmente em mu- 
iheres que tiveram episodios depressivos pre- 
vios, portanto, podera ser necessario reinstituir a 
substancia no final do terceiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 


A ARTE DA PSECOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com falta de energia, anedonia, eomor- 
bidade ansiosa e disturbios do sono-vigilia 

• Pacientes particularmente preocupados com 
efeitos colaterais sexuais ou ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com insuficiencia hepatica 

Principais sintomas-alvo 

• Humor depressivo, anedonia 

• Funcionamento 

• Ansiedade na depressao 

V- 

Perolas 

• A agomelatina representa uma nova abordagem 
para depressao por meio de urn novo perfil far- 
macologico, agonista nos receptores MT1 / MT2 e 
antagonista nos receptores 5HT2C agindo siner- 
gisticamente 

• Essa sinergia empresta a agomelatina urn perfil 
de eficacia distinto, diferente dos antidepressivos 
convencionais, com uma melhora potencialmente 
precoce e continua ao longo do tempo 

• A agomelatina melhora a anedonia no comego do 
tratamento 

• Melhora a ansiedade no transtorno depressivo 
maior 

• Pode ter menos abstinencia/s into mas de descon- 
tinuagao como eventos adversos do que outros 
antidepressivos 

• Sem efeito significativo nos parametros cardia- 
cos, como pressao arterial ou frequencia cardlaca 

• Alguns dados sugerem que a agomelatina pode 
ser especialmente eficaz para alcangar remissao 
funcional 

• A agomelatina pode melhorar a qualidade do 
sono ao promover a manutencao apropriada dos 
ritmos circadianos subjacentes a urn ciclo de 
sono-vigilia normal 
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EFEITOS COLATERAIS 
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os efeitos terapeuticos - i 
goes excessivas nos receptores benzodiazepinicos 
Adaptagoes de longo prazo nos receptores ben- 
zodiazepmicos podem explicar o desenvolvimen- 
to de dependence, tolerancia e abstinence 
• Geralmente, os efeitos colaterais sao imediatos, 
mas com frequencia desparecem com o tempo 


- » ^ * ■ 

^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 
Esquecimento, confusao 
Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Alucinagoes e mania raras 

• Hipotensao rara 

• Hipersalivagao, boca seca 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 

• Disfungao hepatica, disfungao renal e discrasias 
sanguineas raras 



Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com agente de acrescimo 





Variagao tfpica da dose 

• Ansiedade: alprazolam IR: 1 a 4 mg/dia 

• Panico: alprazolam IR: 5 a 6 mg/dia 

• Panico: alprazolam XR: 3 a 6 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Alprazolam IR comprimidos de 0,25 mg com ra- 
nhura, 0,4 mg (Japao), 0,5 mg com ranhura, 0,8 
mg (Japao), 1 mg com ranhura, 2 mg com mul- 
tiplas ranhuras 

• Alprazolam IR comprimidos de dissoiugao oral de 
0,25 mg, 0,5 mg,1 mg, 2 mg 

• Alprazolam IR solugao, concentrado 1 mg/mL 

• Alprazolam XR (iiberagao prolongada) comprimi¬ 
dos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg 


Como dosar 

• Para ansiedade, alprazolam IR deve ser inicia- 
do com 0,75 a 1,5 mg/dia dividido em 3 doses; 
aumentar a dose a cada 3 a 4 dias ate que seja 
alcangada a eficacia desejada; dose maxima ge¬ 
ralmente 4 mg/dia 

• Para panico, alprazolam IR deve ser iniciado com 
t,5 mg/dia dividido em 3 doses; aumentar 1 mg 
ou menos a cada 3 a 4 dias ate que seja alcanga¬ 
da a eficacia desejada, aumentando em quanti- 
dades menores para dosagem maior que 4 mg/ 
dia; pode requerer ate 10 mg/dia para atingir a 
eficacia desejada em casos dificeis 

• Para panico, alprazolam XR deve ser iniciado com 
0,5 a 1 mg/dia uma vez ao dia pela manha; a dose 
pode ser aumentada em 1 mg/dia a cada 3 a 4 
dias ate que seja alcangada a eficacia desejada; 
dose maxima geralmente 10 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• llsar a dose efetiva mais baixa possivel pelo pe- 
riodo de tempo mais curto possivel (uma estrate- 
gia de minimizagao de benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de tratamen- 
to continuado 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 























Alprazolam 27 


• Para sintomas de ansiedade entre as administra- 
goes, a dose pode ser aumentada, ou pode ser 
mantida a mesma dose diaria total, mas dividindo- 
-a em administragoes mais frequentes ou minis- 
trando-a como formulagao de liberagao prolongada 

• Tambem pode ser utilizado como dose “de acres- 
cimo” ocasional quando necessario para ansie¬ 
dade entre as doses 

• Como o transtorno de panico pode requerer doses 
acima de 4 mg/dia, o risco de dependencia pode 
ser maior nesses pacientes 

• Alguns pacientes gravemente doentes podem re¬ 
querer 8 mg/dia ou mais 

• Formulagao com liberagao prolongada precisa 
ser tomada somente 1 ou 2 vezes ao dia 

• Nao quebrar ou mastigar os comprimidos XR, 
pois isso ira alterar as propriedades da liberagao 
controlada 

• A frequencia da dosagem na pratica, em geral, 
e maior do que previsto pela meia-vida, pois a 
duragao da atividade bioldgica e frequentemente 
mais curta do que a meia-vida farmacocinetica 
terminal 

• Alprazolam e alprazolam XR em geral sao dosa- 
dos em aproximadamente urn decimo da do- 
sagem de diazepam 

•s* Alprazolam e alprazolam XR em geral sao dosa- 

dos em aproximadamente 2 vezes a dosagem de 

clonazepam 

Overdose 

• Foram relatados obitos tanto em monoterapia 
quanto em conjunto com alcooi; sedagao, confu- 
sao, ma coordenagao, reflexos diminuidos, coma 

Uso prolongado 

• Risco de dependencia, particularmente para pe- 
riodos de tratamento mais iongos do que 12 se- 
manas e especialmente em pacientes com abuso 
passado ou atual de polissubstancias 

Formagao de habito 

• Alprazolam e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependencia e/ 
ou toierancia com o uso prolongado 

Como inter romper 

• Convulsoes podem ocorrer raramente na absti¬ 
nencia, em especial se a retirada for abrupta; ris¬ 
co maior para doses acima de 4 mg e em pacien¬ 
tes com riscos adicionais de convulsao, incluindo 
aqueles com historia de convulsoes 

• Reduzir gradativamente 0,5 mg a cada 3 dias 
para reduzir as chances de efeitos da abstinencia 

• Para casos difi'ceis de reduzir a dose gradual- 
mente, considerar a redugao muito mais lenta- 


mente depois de atingir 3 mg/dia, talvez 0,25 mg 
por semana ou menos (nao para XR) 

• Para outros pacientes com problemas graves de 
descontinuagao de urn benzodiazepinico, a dosa¬ 
gem podera precisar ser reduzida gradativamen¬ 
te durante muitos meses (i.e., reduzir a dose em 
1% a cada 3 dias, esmagando o comprimido em 
uma suspensao ou dissolvendo-o em 100 mL de 
suco de fruta e entao descartando 1 mL e beben- 
do o restante; 3-7 dias depois, descarfar 2 mL, e 
assim por diante). Essa e uma forma de redugao 
bioldgica muito lenta e tambem uma forma de 
dessensibilizagao comportamental. Mao para XR 

• Procurar diferenciar a reemergencia de sintomas 
que requerem reinstituigao do tratamento de sin¬ 
tomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de benzo¬ 
diazepinico e diabeticos dependentes de insulina 
nao sao aditos a suas medicagoes, Quando pa¬ 
cientes dependentes de benzodiazepinico inter- 
rompem sua medicagao, os sintomas da doenga 
podem reemergir, podem piorar (rebote), e/ou 
sintomas de abstinencia podem surgir 


Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 3A4 

• Metabolitos inativos 

• Meia-vida de eliminagao de 12 a 15 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Aumento dos efeitos depressivos quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• Inibidores de CYP450 3A, como nefazodona, flu- 
voxamina, fluoxetina e ate mesmo suco de to- 
ranja, podem reduzir a liberagao de alprazolam e, 
assim, elevar seus niveis plasmaticos e aumentar 
os efeitos colaterais sedativos; a dose de alprazo¬ 
lam podera precisar ser diminuida 

• Assim, agentes antifungicos azois (como cetoco- 
nazol e itraconazol), antibioticos macrolideos e 
inibidores da protease tambem podem elevar os 
niveis plasmaticos de alprazolam 

• Indutores de CYP450 3A, como carbamazepina, 
podem aumentar a metabolizagao de alprazolam, 
reduzir seus niveis plasmaticos e, possivelmente, 
reduzir os efeitos terapeuticos 




Outras advertencias/ 
p recaugoes 


Tarja preta devido ao risco aumentado de efeitos 
depressores do SNC quando benzodiazepinicos e 
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medicagoes opioides forem utilizados em conjun- 
to, incluindo, especificamente, risco de respiragao 
lenta ou dificuldade para respirar e mode 

• Se nao estiverem disponiveis alternatives ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao minimo possivel para obter 
eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser alerta- 
dos a procurar atencao medica se ocorrer tontura 
incomum, vertigem, sedagao, respiragao lenta ou 
dificil 

• As alteragoes na dosagem devem ser feitas em 
colaboragao com o prescritor 

• Usar com cauteia em pacientes com doenga pul- 
monar; relatos raros de morte apos o inicio de 
benzodiazepinicos em pacientes com comprome- 
timento pulmonar grave 

• Uma historia de abuso de substancia ou alcool 
frequentemente cria maior risco de dependencia 

• Hipomania e mania ocorreram em pacientes de- 
primidos que tomavam alprazolam 

• Usar somente com extrema cauteia se o paciente 
tiver apneia obstrutiva do sono 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora na ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais similares as 
causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes de desinibigao) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente estiver tomando cetoconazol ou 
itraconazol (agentes antifungicos azois) 

• Se houver uma alergia comprovada a alprazolam 
ou a alguma benzodiazepinico 




Insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utilizada com cauteia 


Insuficiencia hepatica 

• Comegar com dose inicial mais baixa (0,5 a 0,75 
mg/dia em 2 ou 3 doses divididas) 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para 
tratar ansiedade associada a infarto agudo do 
miocardio 


Idosos 

• Devem comegar com dose inicial mais baixa (0,5 
a 0,75 mg/dia em 2 ou 3 doses divididas) e ser 
monitorados atentamente 

tySL 

A A Criangas e adolescentes 

•Seguranga e eficacia nao estabelecidas, mas 
frequentemente utilizado, em especial no curto 
prazo e na extremidade inferior da escala de do¬ 
sagem 

•Os efeitos de longo prazo de alprazolam em 
criangas/adolescentes sao desconhecidos 

• Devem geralmente receber doses mais baixas e 
ser monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotufos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepinicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, em geral o alpra¬ 
zolam nao e recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 
A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
descontinuada 

Bebes cujas maes receberam urn benzodiaze¬ 
pinico no final da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram urn benzodiazepinico durante a 
gravidez 

Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos nos bebes, incluindo 
dificuldades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido im'cio da agao 

• Menos sedagao do quo alguns outros benzodia- 
zepmicos 

• Disponibilidade de uma formulagao XR com mais 
longa duragao da agao 

Potenciais des vantagens 

• A euforia pode levar a abuso 

• Abuso especialmente arriscado em abusadores 
de substancia no passado ou no presente 

Principals sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

v y 

Q y 

Perolas 

Um dos benzodiazepinicos mais populares, es¬ 
pecialmente entre medicos de cuidados primarios 

e psiquiatras 

• E um adjunto muito util de ISRSs e IRSMs no trata¬ 
mento de diversos transtornos de ansiedade 

• Nao e eficaz para tratamento de psicose como 
monoterapia, mas pode ser utilizado como adjun- 
to de antipsicoticos 

• Nao e eficaz para tratamento de transtorno bi¬ 
polar como monoterapia, mas pode ser utiliza- 
do como adjunto de estabilizadores do humor e 
antipsicoticos 

• Pode tanto causar como tratar depressao em di- 
fere ntes pacientes 

• 0 risco de convulsao e maior durante os 3 primei- 
ros dias apos a descontinuagao de alprazolam, 
especialmente naqueles com convulsdes previas, 
lesoes na cabega ou abstinencia de substancias 
de abuso 

• A duragao clinica da agao pode ser mais curta do 
que a meia-vida plasmatica, levando a dosagem 


mais frequente do que 2 a 3 vezes ao dia para 
alguns pacientes, em especial com alprazolam de 
liberagao imediata 

• A adigao de fluvoxamina, fluoxetina ou nefazo- 
dona pode aumentar os niveis de alprazolam e 
deixar o paciente muito sonoiento, a menos que 
a dose de alprazolam seja reduzida pela metade 
ou mais 

• Quando usar para tratamento de insonia, lem- 
brar que ela pode ser sintoma de algum outro 
transtorno primario e, assim, justifica avaliagao 
de condigoes psiquiatricas e/ou medicas comor- 
bidas 

Alprazolam XR pode ser menos sedativo do que 
alprazolam de liberagao imediata 

Alprazolam XR pode ser dosado menos frequen- 
temente do que alprazolam de liberagao imediata, 
bem como leva a menor surgimento de sintomas 
entre as doses e menos “consultas ao relogio” em 
pacientes ansiosos 

• Elevagoes mais lentas nos niveis plasmaticos do 
alprazolam XR tern o potenciai de reduzir o in- 
conveniente de euforia/abuso, mas isso nao foi 
comprovado 

• Quedas mais lentas nos niveis plasmaticos do 
alprazolam XR tern o potenciai de facilitar a des¬ 
continuagao da substancia, reduzindo os sinto¬ 
mas de abstinencia, mas isso nao foi comprovado 

^Alprazolam XR geralmente tern duragao de agao 
biologica mais longa do que clonazepam 
^ Se o clonazepam pode ser considerado um “an- 
siolitico semelhante a alprazolam de agao prolon- 
gada”, entao o alprazolam XR pode ser considerado 
“um ansiolitico semelhante a clonazepam de agao 
ainda mais proiongada” com potenciais caracteris- 
ticas de melhor tolerabilidade em termos de menos 
euforia, abuso, dependence e problemas de absti¬ 
nencia, mas isso nao foi comprovado 

• Embora nao tenham sido estudados sistematica- 
mente, os benzodiazepinicos tern sido utiEizados 
com eficacia para tratar catatonia e consistem no 
tratamento inicial recomendado 
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AMISSULPRIDA 


TERAPEUTICA 


Marcas • soiian 
Generico? Nao 



• No men datura baseada na neurociencia: antago- 
nista do receptor de dopamina (ARD) 

• Antipsicotico atfpico (benzamida; possivelmente 
um estabiiizador de dopamina e agonista dopa- 
minergico parcial) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia, aguda e cronica (fora dos Estados 
Unidos, especialmente Europa) 

• Distimia 



Como a substancia atua 

• Teoricamente, bloqueia receptores pre-sinapticos 
da dopamina 2 em doses baixas 

• Teoricamente, bloqueia receptores pos-sinapticos 
da dopamina 2 em doses mais elevadas 

sf* Pode ser um agonista parcial nos receptores 
dopaminergicos 2, o que, teoricamente, reduz a 
producao de dopamina quando as concentragoes 
sao altas e aumenta a produgao quando tais con¬ 
centragoes sao baixas 

• Bloqueia os receptores dopaminergicos 3, o que 
pode contribuir para suas agoes clinicas 

^ Diferentemente de outros antipsicoticos atipi- 
cos, a amissulprida nao tem agoes potentes nos 
receptores de serotonina 2A ou serotonina 1A 
'fclem agoes antagonistas nos receptores de sero¬ 
tonina 7 e receptores de serotonina 2B, o que pode 
contribuir para os efeitos anti depress! vos 

Tempo para inicio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito complete no comportamento, bem 
como na cognigao e na estabiiizagao afetiva 

• Classicamente recomendado esperar pelo menos 
4 a 6 semanas para determinar a eficacia da subs¬ 
tancia, mas, na pratica, alguns pacientes reque- 
rem ate 16 a 20 semanas para apresentar uma boa 
resposta, especialmente nos sintomas cognitivos 

Se funcionar 

• Mais frequentemente reduz os sintomas positivos 
na esquizofrenia, mas nao os elimina 



• Pode melhorar os sintomas negativos, alem de 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tem 
uma remissao total dos sintomas, mas os reduz 
em cerca de um tergo 

• Tafvez de 5 a 15% dos pacientes esquizofrenicos 
possam experimentar uma melhora global de 
mais de 50 a 60%, especialmente quando rece- 
bem tratamento estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dentes ou" awakeners? , uma vez que podem ficar 
suficientemente bem para obter emprego, viver 
de forma independente e manter relacionamen- 
tos de ionga duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
melro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose ou episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento indefinidamente 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento indefinida¬ 
mente a fim de evitar episodios subsequentes 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros antipsicoticos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, paliperidona, asenapina, ilo- 
peridona, lurasidona) 

• Se duas ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencionat 

• Se nenhum antipsicotico atipico for efetivo, con¬ 
siderar doses mais altas ou potencializagao com 
valproate ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro antipsi¬ 
cotico com menos efeitos colaterais ou por um 
antipsicotico que possa ser dado por injegao depot 

• Considerar inicio de reabilitagao e psicoterapia, 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 


Melhores combinagoes de 
^ potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex ER) 
A potencializagao da amissulprida nao foi estuda- 
da sistematicamente 
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• Outros anti con vulsivantes estabilizadores do hu- 



^ Embora o risco de diabetes e dislipidemia com 
amissuiprida nao tenha sido estudado sistematica- 
mente, e sugerido monitoramento como para todos 
os outros antipsicoticos 

Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

^ Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar de diabetes, 
obesidade, dislipidemia, hipertensao e doenga 
cardiovascular 

• Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, glicose plasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determiner se o paciente 

• tern sob repeso (IMC 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100 a 125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia colesterol total, colesterol LDL 
e tnglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para trata¬ 
mento, incluindo o manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar 
antipsicotico atipico 

^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

• Considerar o monitoramento dos triglicertdeos 
em jejum mensalmente por varies meses em pa¬ 
cientes com alto risco de complicagoes metaboli- 
cas e ao iniciar ou trocar antipsicoticos 

• Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipfdeos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de maneira mais precoce e 
frequente para pacientes com diabetes ou que 
ganharam > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso, ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi- 
cdtico atipico 


sfc Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter-se vigilante para o inicio raro, mas poten- 
ciaimente fatal, de cetoacidose diabetica, o que 
sempre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio rapido de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiragao rap id a, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• ECG pode ser util para pacientes selecionados 
(p. ex., aqueles com historia pessoal ou familiar 
de prolongamento de QTc; arritmia cardiaca; in- 
farto do miocardio recente; insuficiencia cardiaca 
descompensada; ou que tomam agentes que pro- 
longam o intervalo QTc, como pimozida, tiorida- 
zina, antiarritmicos selecionados, moxifloxacina, 
esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., aqueles em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos (WBC) 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter monitoramento frequente 
com hemograma completo (CBC) durante os pri- 
meiros meses, e a amissuiprida deve ser desconti- 
nuada ao primeiro sinal de declinio dos leucocitos 
na ausencia de outros fatores causadores 




EFEITOS COLATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores dopaminergicos 2 no 
estriado, pode causar efeitos colaterais motores, 
especialmente em altas doses 

• Bloqueando os receptores dopaminergicos 2 na 
hipofise, pode causar elevacoes na prolactina 

• E desconhecido o mecanismo de ganho de peso 
e da possivei incidencia aumentada de diabetes e 
dislipidemia com antipsicoticos atipicos 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais 
'l' Galactorreia, amenorreia 

Antipsicoticos atipicos podem aumentar o risco 
de diabetes e dislipidemia, embora os riscos espe- 
cificos associados a amissuiprida sejam desconhe- 
cidos 

• insonia, sedagao, agitagao, ansiedade 

• Constipagao, ganho de peso 

• Discinesia tardia rara 
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• Ocorre em Lima minoria significativa 

Sedagao 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em quan- 
tidade significativa, especialmente em doses altas 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Para sintomas motores, aerescentar urn agente 
anticolinergico 

• Tomar a maior parte da dose na hora de dormir 
para ajudar a reduzir a sedacao durante o dia 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, disiipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


Smdrome neuroleptica maligna rara 

Prolongamento de QTc dose-dependente 
Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas 
culares em pacientes idosos com psicose relacio 
nada a dementia 


Ganho de peso 


,• ^ 

incomunn nao incomunn 


nao incomum 


DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dose 

• Esquizofrenia: 400 a 800 mg/dia em 2 doses 

• Sintomas negatives apenas: 50 a 300 mg/dia 

• Distimia: 50 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Formulagoes diferentes podem estar disponiveis 
em diferentes mercados 


• Comprimidos de 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg 

• Solugao oral de 100 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 400 a 800 mg/dia em 2 doses; do¬ 
ses diarias acima de 400 mg devem ser divididas 
em 2; maximo geralmente de 1.200 mg/dia 

• Ver tambem a segao “A arte da troca”, a seguir, 
depois da segao Perolas 



Dicas de dosagem 

^ Pode ser obtida eficacia para sintomas negati- 
vos em doses mais baixas, enquanto a eficacia para 
sintomas positivos pode requerer doses mais altas 

• Pacientes que recebem doses baixas podem pre- 
cisar tomar a substantia apenas 1 vez por dia 

^ Para distimia e depressao, usar somente doses 
baixas 

% Prolongamento de QTc dose-dependente, por- 
tanto, usar com cautela, especialmente em doses 
mais altas (> 800 mg/dia) 

% A amissulprida pode se acumular em pacientes 
com insuficiencia renal, requerendo diminuigao da 
dosagem ou troca por outro antipsicotico para evi- 
tar prolongamento de QTc nesses individuos 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
absoluta de neutrofilos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Sedagao, coma, hipotensao, efeitos colaterais ex- 
trapiramidais 

Uso prolongado 

• Amissulprida e usada para tratamento de esqui¬ 
zofrenia aguda e cronica 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Ver a segao “A arte da troca” de agentes indivi¬ 
duals para como interromper amissulprida 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 
12 horas 

• Excretada basicamente inalterada 



interagoes medicamentosas 


• Pode reduzir os efeitos de levodopa, agonistas 


dopaminergicos 
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• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 

• Os efeitos no SNC podem ser aumentados se usa- 
da com um depressor do SNC 

• Pode intensificar o proiongamento do intervalo 
QTc de outras substancias capazes de prolonga-lo 

• Como a amissulprida so e fracamente metaboli- 
zada, sao esperadas poucas interagoes medica- 
mentosas que possam elevar seus nfveis plas- 
maticos 

/f\ Outras advertencias/ 

L * j precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• Caso se desenvoivam sinais de sindrome neuro- 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Como a amissulprida pode, de modo dose-depen- 
dente, prolongar o intervalo QTc, usar com cau¬ 
tela em pacientes que tern bradicardia ou estao 
tomando substancias que possam induzir bradi¬ 
cardia (p. ex., betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de calcio, clonidina, digitalicos) 

• Como a amissulprida pode, de modo dose-de- 
pendente, prolongar o intervalo QTc, usar com 
cautela em pacientes que tern hipocalemia e/ou 
hipomagnesemia ou estao tomando substancias 
capazes de induzir hipocalemia e/ou magnese- 
mia (p. ex., diureticos, laxativos estimulantes, 
anfotericina B intravenosa, glicocorticoides, te- 
tracosactida) 

• Usar somente com muita cautela em doenga de 
Parkinson ou demencia com corpos de Lewy, so- 
bretudo em altas doses 

Nao usar 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver tumor dependente de prolactina 

• Se a paciente estiver gravida ou amamentando 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida; tioridazina; antiarrftmicos se- 
lecionados, como quinidina, desoprimida, amio- 
darona e sotalol; antibioticos selecionados, como 
moxifloxacina e esparfloxacina) 

• Se houver histdria de proiongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardi'aca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando ciprasida, eritro- 
micina intravenosa ou pentamidina 

• Em criangas 

• Se houver uma alergia comprovada a amissul¬ 
prida 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; a substancia pode se acumular 

• A amissulprida e eliminada pela rota renal; em 
casos de insuficiencia renal grave, a dose deve 
ser reduzida e deve-se considerar tratamento in- 
termitente ou troca por outro antipsicotico 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela, mas geralmente nao e neces- 
saria dose de ajuste 

Insuficiencia cardiaca 

• A amissulprida produz um proiongamento do 
intervalo QTc dose-dependente que pode ser 
intensificado pela existencia de bradicardia, hi- 
pocaiemia e intervalo QTc longo congenito ou 
adquirido, os quais devem ser avaliados antes da 
administragao de amissulprida 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao com probabilidade de pro- 
duzir bradicardia prolongada, hipocalemia, lenti- 
ficagao da condugao intracardiaca ou proionga¬ 
mento do intervalo QTc 

• Evitar amissulprida em pacientes com historia de 
proiongamento de QTc, infarto agudo do miocardio 
recente e insuficiencia cardiaca descompensada 

Idosos 

• Afguns pacientes podem ser mais suscetiveis aos 
efeitos sedativos e hipotensores 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumen- 
te usados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra¬ 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a 
demencia tratados com antipsicoticos atipicos 
tern risco aumentado de morte em comparagao 
ao placebo, e tambem tern risco aumentado de 
eventos cerebrovascuJares 


71 71 Criangas e adoiescentes 

• Eficacia e seguranga nao estabelecidas em pa¬ 
cientes com menos de 18 anos 


Gravidez 

• Embora estudos com animais nao tenham apre- 
sentado efeitos teratogenicos, a amissulprida nao 
e recomendada para uso durante a gravidez 

• Existe o risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de abstinencia em recem-nasci- 
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dos cujas maes tomaram um antipsicotico duran¬ 
te o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen- 
tado ou reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade 
grave para respirar e dificuldade alimentar 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Amamentagao 

• Desconhecido se a amissulprida e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Nao tao claramente associada a ganho de peso 
quanto alguns outros antipsicoticos atipicos 

• Para pacientes que respondem aos efeitos de ati- 
vagao em baixa dosagem que reduzem sintomas 
negativos e depressao 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes que tem dificuldade para aderir a dosa¬ 
gem 2 vezes ao dia 

• Pacientes para quern a profactina elevada pode 
nao ser desejavel (p. ex., muiheres possivelmen- 
te gravidas; meninas puberes com amenorreia; 
muiheres pos-menopausa com baixo nivel de 
estrogenic que nao fazem terapia de reposigao 
hormonal) 

• Pacientes com insuficiencia renal grave 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas depressivos 

rpQQ 

W-x 

M W 

Q V 

Perolas 

^ A eficacia foi particularmente bem demonstra- 

da em pacientes nos quais predominam sintomas 

negativos 

^ 0 aumento na proiactina causado pela amissul¬ 
prida pode interromper a menstruagao 

• Alguns pacientes resistentes ao tratamento com 
respostas inadequadas a clozapina podem se be- 
neficiar com a potencializagao com amissulprida 


• Risco de diabetes e dislipidemia nao bem estuda- 
dos, mas nao parece causar tanto ganho de peso 
quanto outros antipsicoticos atipicos 

• Tem propriedades antipsicoticas atipicas (i.e., 
agao antipsicotica sem uma alta incidencia de 
efeitos colaterais extrapiramidais), especialmen- 
te em baixas doses, mas nao e um antagonista da 
serotonina e da dopamina 

• Faz a mediagao das suas propriedades antipsi¬ 
coticas atipicas por meio de novas agoes nos re- 
ceptores dopaminergicos, talvez agoes agonistas 
parciais de estabilizagao da dopamina nos recep- 
tores dopaminergicos 2 

• Pode ser mais antagonista da dopamina 2 do que 
o aripiprazol, porem menos do que outros antipsi¬ 
coticos atipicos ou convencionais 

• As agoes de ativagao com baixa dosagem podem 
ser beneficas para sintomas negativos na esqui- 
zofrenia 

• Doses bastante baixas podem ser uteis na distimia 

• Comparada a sulpirida, a amissulprida tem me- 
Ihor biodisponibilidade oral e maior potencia, 
permitindo assim dosagem mais baixa, menor 
ganho de peso e menos efeitos colaterais extra¬ 
piramidais 

• Comparada a outros antipsicoticos atipicos com 
antagonismo potente de serotonina 2A, a amis¬ 
sulprida pode ter mais efeitos colaterais extra¬ 
piramidais e elevagao de proiactina, mas ainda 
pode ser classificada como um antipsicotico ati- 
pico, particularmente em baixas doses 

• Os pacientes tem respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a quaiquer antipsicotico convencio- 
nal, o que e diferente dos antipsicoticos atipicos 
em que as respostas antipsicoticas de pacientes 
individual as vezes podem variar muito de um 
antipsicotico atipico para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar da determi- 
nagao dos niveis plasmaticos da substancia e, se 
baixos, de um aumento na dosagem ainda alem 
dos limites de prescrigao usuais 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos tambem podem se beneficiar de 
uma tentative de potencializagao com um antipsi¬ 
cotico convencional ou troca por um antipsicotico 
convencional 

• Entretanto, polifarmacia de longa duragao com 
a combinagao de um antipsicotico convencio¬ 
nal com um antipsicotico atipico pode unir seus 
efeitos colaterais sem claramente potencializar a 
eficacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
ciaimente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, polifarmacia de longo prazo 
com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 antipsieo- 
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tico atipico e 1 antipsicotieo convencional pode 
ser util ou mesmo necessaria mediante atento 

* Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotieo depot com 1 antipsicotieo oral 

• Embora seja uma pratica frequente de aiguns 
prescritores, acrescentar dois antipsicoticos con- 
vencionais tern pouca logica e pode reduzir a to- 
lerabilidade sem claramente melhorar a eficacia 


A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para amissulprida 

• E aconselhavel iniciar amissulprida em uma dosagem intermediaria e aumentar a dose rapidamente por 3 a 7 dias 

• A experience clinica tern mostrado que asenapina, quetiapina e olanzapina devem ser reduzidas lentamente, por 
urn periodo de 3 a 4 semanas, para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio dos receptores 
colinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• Clozapina deve sempre ser reduzida lentamente, por um periodo de 4 semanas ou mais 

*Benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 
colaterais como insonia, agitacao e/ou psicose 



Dose^alvo 


aj 


aripiprazol 

brexpiprazot 

cariprazina 



amissulprida 


Dose-alvo 


GJ 

tfi 


iloperidona 
iurasidona 
patiperidona ER 
risperidona 
ziprazidona 



amissulprida 


Dose-alvo 


<u 
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asenapina 

olanzapina 

quetiapina 


amissulprida 



1 semana | 1 semana 
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AMITRIPTILINA 



TERAPEUTICA 


Mareas • Elavil 
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* 4 

Classe 

..omenclatura baseada na neurociencia: serotoni 
na e norepinefrina multimodal (SN-MM) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina e norepine 
frina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Depressao endogena 

^ Dor neuropatica/dor cronica 
^ Fibromialgia 
% Cefaleia 

^ Dor iombar inferior/dor cervical 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Depressao resistente ao tratamento 


m Como a substancia atua 

istimula os neurotransmissores serotonina e no 


Bioqueia a bomba de recaptagao da serotonina 
(transportadora da serotonina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao serotonergica 
Bloqueia a bomba de recaptagao da norepine¬ 
frina (transportadora da norepinefrina), possi- 
veimente aumentando a neurotransmissao no¬ 
rad renergica 

Possivelmente, dessensibiliza os receptores da 
serotonina 1A e os receptores beta-adrenergicos 
Como a dopamina e inativada pela recapta¬ 
gao da norepinefrina no cortex frontal, o qual 
i grande parte carece de transportadores 
jb dopamina, a amitriptifina pode aumentar a 
neurotransmissao da dopamina nessa parte do 
cerebro 

mpo para im'cio da agao 

Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

0 im'cio das agoes terapeuticas nao costum a ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera requerer um au- 


mento na dosagem ou podera nao funcionar de 
forma alguma 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento da depressao e a remis- 
sao completa dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futures 

• 0 objetivo do tratamento de condigoes de dor 
cronica, como dor neuropatica, fibromialgia, ce¬ 
faleia, dor iombar inferior e dor cervical, e reduzir 
ao maximo possivei os sintomas, especialmente 
em combinagao com outros tratamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo etimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem recor- 
rer depois de interrompido o medicamento 

• 0 tratamento de condigoes de dor cronica, como 
dor neuropatica, fibromialgia, cefaleia, dor iombar 
inferior e dor cervical, pode reduzir os sintomas, 
mas raramente os elimina por completo, e nao e 
uma cura, ja que os sintomas recorrem depois de 
interrompido o medicamento 

• Continuar o tratamento da depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao desapare- 
ceram, continuar tratando por t ano para o pri- 
meiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtomos de ansiedade e condigoes 
de dor cronica, como dor neuropatica, fibromial¬ 
gia, cefaleia, dor Iombar inferior e dor cervical, 
tambem pode exigir duragao indefinida, mas o 
tratamento prolongado nao esta bem estudado 
nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parciat, em que alguns sintomas melho- 
ram, mas outros persistem (especialmente inso¬ 
nia, fadiga e probiemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, algumas vezes chamados de resis- 
tentes ao tratamento ou refrafarios ao tratamento 

• Considerar o aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de um agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica. abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia em razao da ati- 








EFEITOS COLATERAIS 




u 


cia ao tr 

rmonio da 





, outros anticonvulsivan- 
os, se prescrito por es- 
ento em casos 


dmceis (para dor crom 


• ECG basal e recomendado para pacientes com 

_i -n 


^ Como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos 
estao frequentemente assoeiados a ganho de peso, 
pesar todos os pacientes antes de iniciar o trata- 
mento e determinar se o indivi'duo ja apresenta so- 
brepeso (IMC 25,0 a 29,9) ou obesidade (IMC > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a urn paciente com sobre- 
peso ou obeso, determinar se o indivi'duo ja tem 
pre-diabetes (glicose plasmaticaemjejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (glicose piasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerfdeos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, tncluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Durante a administragao de uma substancia a 
urn paciente que ganhou > 5% do peso iniciat, con- 
siderar a avaliagao da presenga de pre-diabetes, 
diabetes ou dislipidemia, ou conslderar troca por 
antidepressivo diferente 

• ECGs podem ser uteis para pacientes seleciona- 
dos (p. ex., aqueies com historia pessoal ou fami¬ 
liar de prolongamento de QTc; arritmia cardfaca; 
infarto do miocardio recente; insuficiencia car¬ 
dfaca descompensada; ou que usem agentes que 
prolongam o intervalo QTc, tais como pimozida, 
tioridazina, antiarritmicos seleclonados, moxiflo- 
xacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios eietroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem 
ter as medidas basais e period icas de potassio e 
magnesio sericos 


Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• A atividade anticolinergica pode explicar os efei¬ 
tos de sedagao, boca seca, constipacao e visao 
turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose , podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento no apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, agitagao 

• Disfungao sexual (impotencia, alteragao da libido) 

• Transpiragao, erupgao cutanea, prurido 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• fleo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an- 
ticolinergicos) 

• Limiar reduzido para convulsao e convulsoes raras 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 


• Prolongamento do intervalo QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
apresentaram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos comparados a placebo aci- 
ma de 24 anos) 

Ganho de peso 





incomum nao incomum comum problernatico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Pode aumentar o apetite e a fissura por carboi- 
drato 









Sedagao 


incomum nao incomum comum problematico . 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode se desenvolver tolerancia aos efeitos seda- 
tivos com o uso prolongado 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepressivo mais recente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de potencializagao 


w 


DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dose 

• 50 a 150 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg, 100 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; a Li¬ 
me ntar 25 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 mg/dia em doses divididas; aumentar para 
150 mg/dia; maximo de 300 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Se dada em dose unica, deve geralmente ser 
administrada na hora de dormir devido as suas 
propriedades sedativas 

• Se dada em doses divididas, a dose maior em 
geral deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a maior na hora de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar apenas de doses mais baixas 

• Se ocorrer ansiedade intoleravel, insonia, agita- 
gao, acatisia ou ativagao com o inicio ou descon- 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 


de um transtorno bipolar ativado e trocar por es- 
tabiiizador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; depressao do SNC, convul- 
soes, arritmias cardiacas, hipotensao grave, alte- 
ragoes no ECG, coma 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar os efei¬ 
tos de retirada 

• Mesmo com a redugao gradual da dose, alguns 
sintomas de retirada podem aparecer dentro das 

2 primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 

3 dias, depois desconiinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 e 1A2 

• Meia-vida plasmatica de 10 a 28 horas 

• Metabolizada em um metabolito ativo, nortiptili- 
na, que e predominantemente um inibidor da re- 
captagao de norepinefrirta, por desmetilagao via 
CYP4501A2 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convuisoes em 
pacientes que estao tomando ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em ileo parah'tico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT 

• Fluvoxamina, um inibidor de CYP450 1A2, pode 
diminuir a conversao de amitriptilina em nortrip- 
tilina e aumentar as concentragoes plasmaticas 
de amitriptilina 

• Cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem elevar as con¬ 
centragoes sangufneas de ADT 
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• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensivos da 
clonidina 

• 0 uso de ADTs com agentes simpatomimeticos 
pode aumentar a atividade simpatica 

• Metiifenidato pode inibir o metabolismo dos ADTs 

• Ativagao e agitagao, sobretudo depois de troca ou 
acrescimo de antidepressivos, podem represen- 
tar a indugao de urn estado bipolar, especial men- 
te uma condigao bipolar tipo II disforica mista, 
algumas vezes associada a ideagao suicida, e re- 
quer a adigao de h'tio, urn estabilizador do humor 
ou urn antipsicotico atipico e/ou descontinuagao 
de amitriptilina 

/f\ Outras advertencias/ 

( * * precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao de amitriptilina 

• Geralmente, nao usar com IMAOs, incluindo 14 
dias depois da interrupgao de IMAOs; nao iniciar 
urn IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 7 
dias para a maioria das substancias) depois da 
descontinuagao da amitriptilina, mas ver a segao 
Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• ADTs podem aumentar o intervalo QTc, especial- 
mente em doses toxicas, o que pode ocorrer nao 
apenas por overdose como tambem pela combi- 
nagao de substancias que inibem o metabolismo 
do ADT via CYP450 2D6, potencialmente causan- 
do arritmia do tipo torsade de pointes ou morte 
subita 

• Como os ADTs podem prolongar o intervalo QTc, 
usar com cautela em pacientes que tern bradi- 
cardia ou estao tomando substancias que podem 
induzi-la (p. ex., betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de calcio, clonidina, digitalicos) 

• Como os ADTs podem prolongar o intervalo QTc, 
usar com cautela em pacientes que tern hipoca- 
lemia e/ou hipomagnesemia, ou estao tomando 
substancias que podem induzir hipocalemia e/ 
ou magnesemia (p. ex., diureticos, laxativos es- 
timulantes, anfotericina B, glicocorticoides, tetra- 
cosactida) 

• No tratamento de criangas, ponderar cuidado- 
samente os riscos e beneficios do tratamento 
farmacologico em comparagao ao nao tratamen¬ 
to com antidepressivos, e documentar isso no 
prontuario do pacientes 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 


• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais de ativagao e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver historia de prolongamento do intervalo 
QTc ou arritmia cardiaca, infarto agudo do mio¬ 
cardio recente, insuficrencia cardiaca descom- 
pensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADT, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por urn 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
em pacientes que sao fracos metabolizadores de 
2D6, exceto se prescrito por urn especialista e em 
baixas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a amitriptilina 
ou nortriptilina 
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Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomendado ECG basal 

• Foi relatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente em coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

•ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser potencializado pela existencia de bradi- 
cardia, hipocalemia, intervalo longo de QTc con- 
genito ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes da administragao de amitriptilina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bradi- 








cardia prolongada, hipocalemia, lentificagao da 
condugao cardiaca ou prolongamento do inter- 
valo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma tiistoria co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar um aumento sustentado 
da frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a 
varlabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 

• Como ISRSs podem melhorar (aumentar) a va- 
riabilidade da frequencia cardiaca em pacientes 
depois de um infarto do miocardio, bem como a 
sobrevivencia e o humor em individuos com an¬ 
gina aguda ou depois de um infarto do miocardio, 
esses sao agentes mais apropriados para a popu- 
lagao cardiaca do que os antidepressivos tricicli- 
cos/tetraciclicos 

^ A relagao risco/beneficio podera nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• E recomendado ECG basal para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovascuiares, hipotensores e sedativos 

• Dose inicial de 50 mg/dia; aumentar gradual- 
mente ate 100 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao a placebo em adultos 
com mais de 65 anos 


• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que estavam tomando ADTs 

• Adolescentes: dose inicial 50 mg/dia; aumentar 
gradualmente ate 100 mg/dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Atravessa a placenta 

Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram um ADT (letargia, sintomas de re- 


tirada, malformagdes fetais) 

• Deve-se ponderar o risco do tratamento (primei- 
ro trimestre do desenvolvimento fetal, terceiro 
trimestre no recem-nascido) para a crianga em 
comparagao ao risco de nenhum tratamento (re- 
correncia de depressao, saude materna, vinculo 
com o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitos pacientes, isso podera significar a 
continuidade do tratamento durante a gravidez 



A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em comparagao ao 
nao tratamento com antidepressivos, e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido el 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre o risco para que possam ajudar a 
observar os pacientes, criangas ou adolescentes 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Em geral, nao e recomendada para uso em pa¬ 
cientes com menos de 12 anos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia dos 
ADTs para depressao 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao, especialmente em 
mulheres que tiveram episodios depressivos 
previos, portanto podera ser preciso reinstituir a 
substancia no final do primeiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 

• Deve-se ponderar os beneficios da amamentagao 
com os riscos e beneficios do tratamento com an- 
tidepressivo versus o nao tratamento para o bebe 
ea mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con¬ 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes com uma ampia variedade de sindro- 
mes de dor cronica 

Potenoiais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas de ansiedade 

• Sintomas somaticos 

• Dor cronica 

• insonia 

■ 

M 1ft 

Per o I as 

• Ja foi um dos agentes mais prescritos para de¬ 
pressao 

• Permanece sendo um dos ADTs mais preferfveis 
para tratamento de cefaleia e uma ampia varie¬ 
dade de smdromes de dor cronica, incluindo dor 
neuropatica, fibromialgia, enxaqueca, dor cervical 
e dor fombar 

% A preferencia de alguns prescritores por ami¬ 
triptilina em relagao a outros antidepressivos te- 
traciclicos para o tratamento de smdromes de dor 
cronica esta mais baseada na arte e em reiatos in- 
formais do que em ensaios ciinicos control ad os, ja 
que muitos ADTs/tetraciclicos podem ser efetivos 
para essas smdromes 

• Em gerai, os ADTs nao sao mais considerados uma 
opgao de tratamento de primeira linha para de¬ 
pressao devido ao seu perfil de efeitos colaterais 

A amitriptilina demonstrou ser efetiva em inso¬ 
nia pri maria 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado aicool devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos ad versos cardiovascu lares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardiaca podem ser mais 


suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especialista: embora costume 
ser proibido, um tratamento extremo e potencial- 
mente perigoso, para pacientes muito resistentes 
ao tratamento, e dar um antidepressivo triciclico/ 
tetracictico, exceto ciomipramina, simuitanea- 
mente com um IMAO para individuos que nao res- 
pondem a diversos outros antidepressivos 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta- 
neamente, em baixas doses, apos a eliminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme tolerados 

• Embora restrigoes dieteticas muito rigidas e res- 
trigoes medicamentosas concomitantes devam 
ser observadas para prevenir crises hipertensivas 
e sindrome serotonergica, os efeitos colaterais 
mais comuns das combinagoes MAO/tricic!icos 
ou tetraciclicos podem ser ganho de peso e hipo- 
tensao ortostatica 

• Pacientes fazendo uso de ADTs devem estar 
conscientes de que poderao experimentar sin¬ 
tomas como fotossensibitidade ou urina azul- 
-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais efetivos do que os ADTs 
em mulheres, e ADTs podem ser mais efetivos do 
que ISRSs em homens 

• Como os antidepressivos triciclicos/tetracidicos 
sao substrates para CYP450 2D6, e 7% da popula- 
gao (especialmente pessoas brancas) podem ter 
uma variante genetica levando a atividade reduzi- 
da de 2D6, tais pacientes podem nao tolerar com 
seguranga as doses normals de antidepressivos 
triciclicos/tetracidicos e requerer redugao da 
dose 

• Podera ser necessario teste fenotipico para de¬ 
tector a referida variante genetica antes da dosa- 
gern com um antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
com medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordinariamente graves em doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e exigir doses baixas ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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AMOXAPINA 



TERAPEUTICA 


Marcas • Asendin 


i Sim 


| 3 ! 3 | 

■IW Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 


• Antidepressivo trici'ciico (ADT), algumas vezes 
ciassificado como antidepressivo tetraciciico 

• Inibidor da recaptagao de norepinefrina 

• Antagonista da sero onina 2A 

• Substancia-mae e, especialmente, um metabolito 
ativo sao antagonistas de dopamina 2 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo neurotico on reativo 

• Depressoes endogenas e psieoticas 

• Depressao acompanhada de ansiedade ou agt- 
tagao 

• Fase depressiva de transtorno bipolar 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Oepressao resistente ao tratamento 


- ; Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor norepinefrina 
Bloqueia a bomba de recaptagao da norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 

• Como a dopamina e inativada peia recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
medida carece de transportadores de dopamina, 
a amoxapina pode aumentar a neurotransmissao 
de dopamina nessa parte do cerebro 

• Um inibidor da bomba de recaptagao de norepi¬ 
nefrina mais potente do que a bomba de recap- 




• Em altas doses tambem pode estimular o neuro¬ 
transmissor serotonina e, possivelmente, aumen¬ 
tar a neurotransmissao serotonergica 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

Tempo para initio da agao 

• 0 im'cio da agao terapeutica nao costuma ser ime- 
diato, mas frequentemente leva de 2 a 4 semanas 



• Se nao estiver funcionando em 6 a 8 semanas 
para depressao, pode requerer um aumento na 
dosagem ou nao funcionar de forma alguma 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de re- 
caidas futuras 

• 0 tratamento, na maioria das vezes, reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois de in- 
terrompida a medicacao 

• Continuar o tratamento ate que tod os os sintomas 
ten ham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas desapareceram, conti¬ 
nuar o tratamento por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes apresentam apenas uma res- 
posta parcial, em que alguns sintomas melhoram, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
algumas vezes chamados de resistentes ao trata¬ 
mento ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de um agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficagao devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabiiizador do humor 


SHJ Melhores combinacoes de 
' ^ potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Litio, buspirona, hormonio da tireoide 


ECG basal e recomendado para 
dos 50 anos 


acima 
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^ Como antidepressivos triciclicos e tetraricli- 
cos estao frequentemente associados a ganho de 
peso, pesar todos os pacientes antes de iniciar o 
tratamento e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMG 25,0 a 29,9) ou obeso (1MC > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que possa 
causar ganho de peso para urn paciente com so¬ 
brepeso ou obesidade, determinar se o individuo 
ja tem pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
de 100 a 125 mg/dL), diabetes (glicose plas¬ 
matica em jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia 
(colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos 
aumentados; colesterol HDL diminuido), e tratar 
ou encaminhar tais pacientes para tratamento, 
incluindo manejo nutricional e do peso, aconse- 
Ihamento de atividade fislca, cessacao do taba- 
gismo e manejo clinico 

sfc Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso iniciai, constderar avalia- 
gao da presenga de pre-diabetes, diabetes ou disli- 
pidemia, ou considerar troca por um antidepressivo 
diferente 

• Os ECGs podem ser uteis para pacientes sele- 
cionados (p. ex., aqueles com historia pessoal ou 
familiar de prolongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do miocardio recente; insuficiencia 
cardiaca descompensada; ou que tomam agentes 
que prolongam o intervalo QTc, como pimozida, 
tioridazina, antiarn'tmicos selecionados, moxiflo- 
xacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios eletroiiticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 


EFEITOS COLATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• A atividade anticolinergica pode explicar os efei¬ 
tos sedativos, boca seca, constipacao e visao 
turva 

* Os efeitos sedativos e ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histam micas 

• 0 bioqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedacao e hipotensao 

* Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bioqueio 
dos canais ionicos 



Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an¬ 
si edade, nervosismo, agitagao 

• Disfungao sexual, sudorese 

^ Pode causar efeitos colaterais extrapiramidais, 

acatisia e, teoricamente, discinesia tardia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• lleo paralitico, hipertermia (ADTs/tetraciclicos + 
agentes anticolinergicos) 

• Limiar convulsivo reduzido e convulsoes raras 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 


• Prolongamento de QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi¬ 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
apresentaram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao a placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 


*_- V , 

incomum nao incomum comum problematic 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 


Pode 

tos 


aumentar o apetite e a fissura por carboidra- 


Sedagao 




incomum nao incomum comum problematico 


•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode aumentar o apetite e a fissura por carboi- 
dratos 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepressivo mais recente 
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Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

• Podem ser usados anticoiinergicos para efeitos 
colaterais extrapiramidais ou trocar por outro an- 
tidepressivo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dose 

• 200 a 300 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimtdos de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg 2 a 3 vezes/dia; aumentar 
gradualmente para 100 mg 2 a 3 vezes/dia ou 
uma dose unica na hora de dormir; maximo 400 
mg/dia (pode ser dosada ate 600 mg/dia em pa- 
cientes internados) 



Dicas para dosagem 

• Se for dada em dose unica, deve ser administrada 
geralmente na hora de dormir devido as suas pro- 
priedades sedativas 

• Se for dada em doses divididas, a dose maior 
deve ser dada geralmente na hora de dormir de¬ 
vido as suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar uma grande na hora de dormir 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao ou acati- 
sia intoleraveis, ou ativagao no inicio da dosagem 
ou descontinuagao, considerar a possihilidade de 
transtorno bipolar ativado e trocar por estabiliza- 
dor do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; convulsoes, arritmias cardia- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma, 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Geralmente seguro 

• Alguns pacientes podem desenvolver discinesias 
de retirada ao descontinuar amoxapina depois de 
uso prolongado 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes podem desenvolver tolerancia 


Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns 
sintomas de retirada podem aparecer dentro das 
primeiras 2 semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrato para CYP450 2D6 

• Meia-vida da substancia-mae de aproximada- 
mente 8 horas 

5^ 7- e 8-hidroximetabolitos sao ativos e tern pro¬ 
priedades antagonistas da serotonina 2A e dopami- 
na 2, semelhante aos antipsicoticos atipicos 
5^ Amoxapina e o metabolito /V-desmetil do antipsi¬ 
cotico convencional loxapina 

• Meia-vida dos metaboiitos ativos de aproximada- 
mente 24 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs/tetraciclicos com substancias an- 
ficoiinergicas pode resultar em ileo paralftico ou 
hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT/tetraciclicos 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs/tetraciclicos e causar sinto¬ 
mas anticoiinergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem elevar as con¬ 
centragoes sanguine as de ADT/tetraciclicos 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensivos da 
clonidina 

• 0 uso de ADTs/tetraciclicos com agentes simpa- 
tomimeticos pode aumentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo dos 
ADTs/tetraciclicos 

• Ativagao e agitagao, sobretudo apos troca ou 
acrescimo de antidepressivos, pode representar a 
indugao de urn estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar II disforica mista, algumas vezes 
associada a ideagao suicida, e requer a adigao de 
litio, urn estabilizador do humor ou urn antipsico¬ 
tico atipico e/ou descontinuagao de amoxapina 
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/f\ Outras advertencias/ 

( * ) precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti- 
nuagao de amoxapina 

•Geralmente, nao usar com IMAOs, incluindo 14 
dias depois que IMAOs forem interrompidos; nao 
iniciar urn IMAO por no minimo 5 meias-vidas (5 a 
7 dias para a maioria das substancias) depois da 
descontinuagao de amoxapina, mas ver a segao 
Perolas 

• Utilizar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao, retengao urinaria, glaucoma de angulo 
fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs/tetraciclicos podem aumentar o inter- 
valo QTc, especialmente em doses toxicas, o 
que pode ser atingido nao so por overdose , mas 
tambem em combinagao com substancias que 
inibern seu metabolismo via GYP450 2D6, poten- 
cialmente causando arritmia do tipo torsade de 
pointes ou morte subita 

• Como ADTs/tetraciclicos podem prolongar o in- 
tervalo QTc, usar com cautela em pacientes que 
tern bradicardia ou estao tomando substancias 
capazes de induzi-la (p. ex., betabloqueadores, 
clonidina, digital icos) 

• Como ADTs/tetraciclicos podem prolongar o in¬ 
terval QTc, usar com cautela em pacientes que 
tern hipocalemia e/ou hipomagnesemia, ou estao 
tomando substancias capazes de induzir hipo¬ 
calemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pela 
indu stria farmaceutica 

• Alertar pacientes e seus cu id adores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes quanto a ativagao de 
ideagao suicida, especial mente criangas e ado- 
lescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar o intervalo QTc significativamente 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 


• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibern o metabolismo de ADT/tetraciclicos, in¬ 
cluindo inibidores de CYP450 2D6, exceto se 
prescrito por urn especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como, 
por exemplo, pacientes que sao metabolizadores 
lentos de 2D6, exceto se prescrito por urn espe¬ 
cialista e em baixas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a amoxapina 
ou loxapina 



Insuficiencia renal 

• Usar com cautela - pode requerer dose mais bai- 
xa do que a dose adulta tipica 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela - pode requerer dose mais bai- 
xa do que a dose adulta tipica 

Insuficiencia cardiaca 

• ECG basal e recomen dado 

• Foi relatado que ADTs/tetraciclicos causam ar- 
ritmias, prolongamento do tempo de condugao, 
hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal e 
insuficiencia cardiaca, especialmente no coragao 
doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs/tetraciclicos 

• ADTs/tetraciclicos produzem prolongamento de 
QTc, o qual pode ser potencializado pela existen- 
cia de bradicardia, hipocalemia, intervalo longo 
de QTc congenito ou adquirido, devendo ser ava- 
liados antes de administrar amoxapina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao com probabiiidade de pro- 
duzir bradicardia prolongada, hipocalemia, lenti- 
ficagao da condugao intracardiaca ou prolonga¬ 
mento do intervalo QTc 

• Evitar ADTs/tetraciclicos em pacientes com uma 
historia conhecida de prolongamento de QTc, in¬ 
farto agudo do miocardio recente e insuficiencia 
cardiaca descompensada 

• Os ADTs/tetraciclicos podem causar urn aumento 
sustentado na frequencia cardiaca em pacientes 
com doenga cardiaca isquemica e podem piorar 
(diminuir) a variabilidade da frequencia cardiaca, 
urn risco independente de mortalidade em popu- 
lagoes cardiacas 
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• Como ISRSs podem melhorar (aumentar) a va- 
riabilidade da frequencia cardiaca em pacientes 
depois de um infarto do miocardio, bem como a 
sobrevida e o humor em pacientes com angina 
aguda ou depois de um infarto do miocardio, es- 
tes sao agentes mais apropriados para a popula- 
gao cardiaca do que antidepressivos triciclicos/ 
tetraciciicos 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs/tetraciclicos na insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais senstveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; au¬ 
mentar 25 mg/dia a cada semana; dose maxima 
300 mg/dia 



A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tor isso no prontuario do paciente 

• Utilizar com cautela, observando a ativagao de 
um transtorno bipolar conhecido ou desconhe- 
cido e/ou ideagao suicida e informar pais ou 
responsaveis sobre o risco para que possam 
ajudar a observar os pacientes criangas ou 
adolescentes 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Geralmente nao recomendada para uso em pa¬ 
cientes com menos de 16 anos 

• Varios estudos mostraram ausencia de eficacia 
dos ADTs/tetraciclicos para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

• Ocorreram alguns casos de morte subita em 
criangas que estavam tomando ADTs/tetraciclicos 

• Adolescentes: dose inicial 25-50 mg/dia; aumen¬ 
tar gradualmente ate 100 mg/dia em doses divi- 
didas ou dose unica na hora de dormir 


Gravidez 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais apresentam efeitos 
adversos 

• Amoxapina atravessa a placenta 


• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomavam um ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, malformagoes fetais) 

• Avaliar para tratamento com um antidepressivo 
com melhor relagao risco/beneficio 

Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

t Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao, especialmente em mu- 
iheres que tiveram episodios depressivos pre- 
vios, portanto podera ser necessario reinstituir a 
substancia no fim do terceiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 

• Avaliar para tratamento com um antidepressivo 
com melhor relagao risco/beneficio 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Depressao psicotica resistente ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

• Pacientes com doenga de Parkinson ou discinesia 
tardia 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

w w 

Q iJ 

W Perolas 

• Em geral, os antidepressivos triciclicos/tetracicli- 
cos ja nao sao considerados uma opgao de trata¬ 
mento de primeira linha para depressao devido 
ao seu perfit de efeitos colaterais 

• Os antidepressivos tricicticos/tetracrclicos conti- 
nuam a ser uteis para depressao grave ou resis¬ 
tente ao tratamento 

3^ Devido aos possiveis efeitos colaterais extrapi- 
ramidais, acatisia e risco teorico de discinesia tar¬ 
dia, considerar primeiro outros ADTs/tetraciclicos 
para uso prolongado em geral e para o tratamento 
de pacientes cronicos 
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• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcool devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso podem ser mais susce- 
tiveis a efeitos cardiovasculares adversos 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
individuos com doenga cardlaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que pacientes saudaveis 

• Somente para o especialista: embora costume 
ser proibido, um tratamento extremo e potencial- 
mente perigoso, para pacientes muito resistentes 
ao tratamento, e dar um antidepressivo trici'clico/ 
tetraciclico, exceto clomipramina, simultanea- 
mente com um IMAO para individuos que nao res- 
pondem a diversos outros antidepressivos 

• 0 uso de IMAOs com clomipramina e sempre 
proibido devido ao risco de sindrome serotoner- 
gica e morte 

• A amoxapina pode ser o antidepressivo tricicli- 
co/tetradclico preferido para combinar com um 
IMAO em casos extremos devido as suas pro- 
priedades antagonistas de 5HT2A, teoricamente 
protetivas 

• Se essa opgao for escolhida, comegar o IMAO 
com o antidepressivo triciclico/tetraciclico simul- 
taneamente, em baixas doses, apos a eliminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme a tole- 
rancia 

• Embora devam ser observadas restrigoes ri- 
gidas a alimentos e a medicamentos conco- 
mitantes para prevenir crises hipertensivas e 
sindrome serotonergica, os efeitos colaterais 
mais comuns de combinagdes IMAO/triciclicos 
ou tetraciclicos podem ser ganho de peso e hi- 
potensao ortostatica 


• Pacientes que usam ADTs/tetraciclicos devem es- 
tar conscientes de que podem ter sintomas como 
fotossensibilidade ou urina azul-avermelhada 

• Os ISRSs podem ser mais eficazes do que ADTs/ 
tetraciclicos em mulheres, e ADTs/tetraciclicos 
podem ser mais eficazes do que ISRSs em homens 

^ Pode causar alguns efeitos motores, possivel- 
mente devido aos efeitos nos receptores dopami- 
nergicos 

^ Amoxapina pode ter inicio de agao mais rapido 
do que alguns outros antidepressivos 
H* Pode ser farmacologicamente semelhante a um 
antipsicotico atipico em alguns pacientes 
^ Em altas doses, pacientes que formam altas 
concentragoes de metabolitos ativos podem ter 
acatisia e efeitos colaterais extrapiramidais, bem 
como desenvolver discinesia tardia 

Estrutural e farmacologicamente relacionada ao 
antipsicotico loxapina 

• Como os antidepressivos triciclicos/tetracidicos 
sao substratos para CYP450 2D6 e 7% da popu- 
lagao (especialmente pessoas brancas) podem 
ter uma variante genetica, levando a atividade re- 
duzida de 2D6, tais pacientes podem nao tolerar 
com seguranga doses normais de antidepressi¬ 
vos tricicIicos/tetraciclicos, requerendo redugao 
da dose 

• Pode ser necessario teste fenotipico para detec- 
tar a referida variante generica antes da dosagem 
com um antidepressivo triciclico/tetraciclico, es¬ 
pecialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
com medicagoes concomltantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordinariamente graves em doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metaboiizado por 2D6 
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Melhores combinagoes de 


,■ .. 


resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

^ Melhor tentar outras monoterapias antes de po- 

tencializar 

• Para o especialista, pode ser combinada a formu- 
lacao de liberagao imediata com uma de libera¬ 
gao prolongada de d-anfetamina paraTDAH 

• Para o especialista, pode ser combinada com mo- 
dafiniia ou atomoxetina paraTDAH 

• Para o especialista, pode ocasionalmente ser 
combinada com antipsicoticos atipicos em casos 
de transtorno bipolar ou TDAH muito resistentes 
ao tratamento 

• Para o especialista, pode ser combinada com 
antidepressivos para estimutar a eficacia anti- 
depressiva em casos de depressao altamente re¬ 
sistentes ao tratamento, monitorando o paciente 
atentamente 

Exames 

• Antes do tratamento, avaliar a presenga de doenga 
cardiaca (historia, historia familiar, exame frsico) 

• A pressao arterial deve ser monitorada regular- 
mente 

• Em criangas, monitorar peso e altura 


• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora esteja estavel 
e, depois, continua-lo indefinidamente enquanto 
persistir a melhora 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• Tratamento para TDAH iniciado na infancia pode 
precisar continuar na adolescencia e na idade 
adulta, se for documentado beneficio conb'nuo 


Se nao funcionar (para TDAH) 

• Considerar ajuste da dose ou troca por outra for- 
mulagao de d-anfetamina ou outro agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a presenga de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e os pais 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex,, transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga clinica, etc.) 
Alguns pacientes com TDAH e alguns deprimidos 

podem experimentar ausencia de eficacia consis- 
tente devido a ativagao de urn transtorno bipolar 
latente ou subjacente, requerendo acrescimo de 
urn estabilizador do humor ou troca por urn esta- 
bilizador do humor 


Marcas 


TERAPEUTICA 

Dexedrine 

Dexedrine Spansules 

Zenzedi 

ProCentra 




...enclatura baseada na neurociencia: inibidor 
u a recaptagao e iiberador de dopamina e norepi- 
nefrina (IRLDN) 

• Estimulante 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) (acima dos 6 anos e acima dos 3 anos, 




Narcolepsia (acima dos 1 2 anos ou acima dos 6 
anos, dependendo da formulagao) 

Depressao resistente ao tratamento 


i Como a substancia atua 

.jmenta a agao da norepinefrina e, especial- 

mente, da dopamina, bloqueando sua recaptagao e 

facilitando sua liberagao 

• 0 aumento das ag5es da dopamina e da norepi¬ 
nefrina em determinadas regioes cerebrals pode 
melhorar atengao, concentragao, fungao executi¬ 
ve e vigtlia (p. ex., cortex pre-frontal dorsolateral) 

• 0 aumento das agoes da dopamina em outras 
regioes do cerebro (p. ex., ganglios da base) pode 
melhorar a hiperatividade 

• 0 aumento de dopamina e norepinefrina em ainda 
outras regioes do cerebro {p. ex., cortex pre-fron¬ 
tal medial, hipotalamo) pode melhorar depressao, 
fadiga e sonolencia 

Tempo para irn'cio da agao 

■ Alguns efeitos imediatos podem ser vistos com a 
primeira dosagem 

• Pode demorar varies semanas para que seja atin- 
gido beneficio terapeutico maximo 

Se funcionar (para TDAH) 

• 0 objetivo do tratamento de TDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o funciona- 
mento social, academico e/ou ocupacional 
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EFEITOS COLATERAIS 
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ifericamente 
s coiaterais autonomicos, 
uicardia, hipertensao e arrit- 




• Elevagoes da norepinefrina e da dopamina cen- 
tralmente podem causar efeitos coiaterais no 
SNC, corno insonia, agitagao, psicose e abuso de 
substancia 

Efeitos coiaterais notaveis 

'!> Insonia, cefaleia, exacerbagao de tiques, nervosis- 

mo, irritabilidade, superestimulagao, tremor, tontura 

• Anorexia, nausea, boca seca, constipagao, diar- 
reia, perda de peso 

• Pode temporariamente retardar 0 crescimento 
norma! em criangas (controverso) 

• Disfungao sexual no longo prazo (impotencia, al- 
teragoes da libido), mas tambern pode melhorar 
disfungao sexual no curto prazo 

Efeitos coiaterais 
potenciatmente fatais ou 
= r perigosos 

• Episodios psicoticos, especialmente com abuso 
parenteral 

• Convulsoes 

• Palpitacoes, taquicardia, hipertensao 

• Rara ativagao de hipomania, mania ou ideagao 
suicida (controverso) 

• Efeitos adversos cardiovasculares, morte subita 
em pacientes com anormalidades cardiacas es- 
truturais preexistentes 

Ganho de peso 


ncomum 


nao inoomum 


comum 


problematioo 


Relatado, mas nao esperado 

Alguns pacientes podem experimentar perda de 

peso 


as nao ei 
lito mais 


Ajustar a dose 


de longa duragao 



os efeitos coiaterais 

• Betabloqueadores para efeitos coiaterais autond¬ 
micos perifericos 

• Redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais eficaz, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
iaterais nao pode ser meihorada com urn agente 
de acrescimo 





Variagao tipica da dose 

• Narcolepsia: 5 a 60 mg/dia (doses divididas para 
comprimidos, dose unica matinal para capsula 
Spansule) 

• TDAH: 5 a 40 mg/dia (doses divididas para compri¬ 
midos, dose unica matinal para capsula Spansule) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de liberagao imediata de 2,5 mg, 5 
mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg 

• Capsulas de liberagao prolongada de 5 mg, 10 
mg, 15 mg 

• Solugao oral de liberagao imediata de 5 mg/5 mL 

Como dosar 

• Narcolepsia, acima dos 12 anos (capsulas Span¬ 
sule ou comprimidos): dose inicial de 10 mg/dia; 
pode ser aumentada em 10 mg por semana; dar a 
primeira dose ao acordar; 0 comprimido e admi- 
nistrado em doses divididas 

• Narcolepsia, 6 a 12 anos (comprimido IR): dose 
inicial de 5 mg/dia; pode ser aumentada em 5 mg 
por semana; administrada em doses divididas 

• TDAH, acima dos 6 anos (capsulas Spansule ou 
comprimidos): dose inicial de 5 mg/dia; pode ser 
aumentada em 5 mg por semana; dar a primeira 
dose ao acordar 

• TDAH, 3 a 5 anos (comprimidos IR): dose inicial de 
2,5 mg/dia; pode ser aumentada em 2,5 mg por 
semana; administrada em doses divididas 



Dicas para dosagem 

• A duragao da agao clinica frequentemente difere 
da meia-vida farmacologica 
^ Dextroanfetamina de liberagao imediata tern du¬ 
ragao da agao clinica de 3-6 horas 
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5^ Dextroanfetamina de liberacao prolongada (De- 
xedrine Spansule) tem ate 8 horas de duragao da 
agao ch'nica 

• Os comprimidos contem tartrazina, que pode 
causar reagoes alergicas, particularmente em 
pacientes alergicos a aspirina 

• As Dexedrine Spansules sao de liberagao contro- 
lada e, portanto, nao devem ser mastigadas, mas 
engolidas inteiras 

^ A distribuigao com liberagao controlada de dex¬ 
troanfetamina pode ter duragao suficientemente 
longa para permitir a eiiminagao da dosagem na 
hora do almogo em muitos pacientes, mas nao em 
todos 

Essa inovagao pode ser urn elemento pratico im- 
portante na utilizagao do estimulante, eliminando 
incomodos e dificuidades pragmaticas da dosagem 
na hora do almogo na escola, incluindo problemas 
de armazenamento, distragao e necessidade de urn 
profissional medico para supervisionar a dosagem 
fora de casa 

• Evitar dosagem no fim do dia devido ao risco de 
insonia 

^ E possivel dosar somente durante a semana es- 
cotar para alguns pacientes com TDAH 

• Os usos off-label sao dosados da mesma forma 
que para TDAH 

E possivel interromper a substancia durante as 
ferias de verao para reavaliar sua utilidade terapeu- 
tica e os efeitos no crescimento, bem como permitir 
a recuperagao de alguma supressao do crescimen¬ 
to, alem de avaliar outros efeitos colaterais e a ne¬ 
cessidade de reinstituir tratamento estimulante no 
periodo escoiar seguinte 

• Os efeitos colaterais sao geralmente relacionados 
a dose 

• Ingestao com aiimento pode retardar o pico de 
agao em 2 a 3 horas 

Overdose 

• Raramente fatal; panico, hiper-reflexia, rabdo- 
miolise, respiragao rapida, confusao, coma, aiuci- 
nagao, convulsao, arritmia, alteragao na pressao 
arterial, colapso circulatorio 

Uso prolongado 

• Frequentemente usado no longo prazo para TDAH 
quando o monitoramento constante documenta 
continuidade da eficacia 

• Pode desenvolver dependence e/ou abuso 

• Pode desenvolver tolerancia aos efeitos terapeu- 
ticos em alguns pacientes 

• 0 uso prolongado de estimulanfes pode estar as- 
sociado a supressao do crescimento em criangas 
(controverso) 


• Pode ser prudente monitorar periodicamente 
peso, pressao arterial, hemograma completo, 
contagem de plaquetas e fungao hepatica 

Formagao de habito 

• Alto potencial de abuso, substancia Classe II 

• Os pacientes podem desenvolver tolerancia, de¬ 
pendence psicologica 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• A retirada apos uso terapeutico cronico pode 
revelar sintomas de transtorno subjacente, re- 
querendo acompanhamento e reinstituigao do 
tratamento 

• E necessaria supervisao atenta durante a retirada 
de uso abusivo, ja que pode ocorrer depressao 
grave 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 10 a 12 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode afetar a pressao arterial e deve ser usada 
com cautela com agentes utilizados para contro- 
lar a pressao arterial 

• Agentes de acidificagao gastrintestinal (guaneti- 
dina, reserpina, acido glutamico, acido ascorbico, 
sucos de frutas, etc.) e agentes de acidificagao 
urinaria (cloreto de amonio, fosfato sodico, etc.) 
reduzem os niveis plasmaticos de anfetamina, 
de tal forma que esses agentes podem ser uteis 
para administragao apos overdose, mas tambem 
podem reduzir a eficacia terapeutica das anfeta- 
minas 

• Agentes de alcalinizagao gastrintestinal (bicar- 
bonato de sodio, etc.) e agentes de alcalinizagao 
urinaria (acetazolamida, algumas tiazidas) au- 
men tam os niveis plasmaticos de anfetamina e 
potenciaiizam suas agoes 

• Desipramina e protriptilina podem causar au- 
mentos extraordinarios e sustentados nas con- 
centragoes cerebrais da d-anfetamina, bem como 
somar-se aos seus efeitos cardiovasculares 

• Teoricamente, outros agentes com propriedades 
bloqueadoras da recaptagao de norepinefrina, 
como venlafaxina, duloxetina, atomoxetina, mii- 
naciprano e reboxetina, tambem podem se somar 
aos efeitos no SNC e cardiovasculares da anfe¬ 
tamina 

• As anfetaminas podem neutralizar os efeitos se- 
dativos dos anti-histaminicos 
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• Haloperidol, clorpromazina e Ettio podem inibir os 
efeitos estimulantes das anfetaminas 

• Teoricamente, antipsicoticos atipicos tambem po¬ 
dem inibir os efeitos estimulantes das anfetaminas 

• Teoricamente, as anfetaminas podem inibir a 
agio antipsicotica dos antipsicoticos 

•Teoricamente, as anfetaminas podem inibir a 
agio de estabiiizagao do humor dos antipsicoti¬ 
cos atipicos em alguns pacientes 

• Em geral, combinagoes de anfetaminas com es- 
tabilizadores do humor (litio, anticonvulsivantes, 
antipsicoticos atipicos) sao apenas para especia- 
listas, monitorando atentamente os pacientes, e 
quando falham outras opgoes 

• A absorgao de fenobarbital, fenitoina e etossuxi- 
mida e retardada pelas anfetaminas 

•As anfetaminas inibem os bloqueadores adre- 
nergicos e aumentam os efeitos adrenergicos da 
norepinefrina 

• As anfetaminas podem antagonizar os efeitos hi- 
potensores dos alcaloides de veratrum e outros 
anti-hipertensivos 

• As anfetaminas aumentam os efeitos anaigesicos 
da meperidina 

• As anfetaminas contribuem para a estimulagio 
excessive do SNC se usadas com grandes doses 
de propoxifeno 

• As anfetaminas podem elevar os niveis plasmati- 
cos de corticosteroides 

• Os IMAOs retardam a absorgio das anfetaminas 
e, assim, potencializam suas agoes, o que pode 
causar cefaleia, hipertensio e raramente crise hi- 
pertensiva e hipertermia maligna, algumas vezes 
com resultados fatais 

• Nio e recomendado o uso com IMAOs, incluindo 
dentro de 14 dias do uso de IMAO, mas isso pode, 
algumas vezes, ser considerado por especialistas 
que monitoram atentamente pacientes deprimi- 
dos quando falham outras opgoes de tratamento 
para depressio 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com algum grau 
de hipertensio, hipertireoidismo ou historia de 
abuso de substancia 

Criangas que nio estio crescendo ou ganhando 
peso devem interromper o tratamento, pelo me- 
nos temporariamente 
Pode piorar tiques motores e fonicos 


• Pode piorar sintomas de transtorno do pensa- 
mento e transtornos comportamentais em pa¬ 
cientes psicoticos 

• Os estimulantes tern urn alto potencial para abu¬ 
so e devem ser usados com cautela em pacientes 
com uma historia atual ou passada de abuso de 
substancia ou aicoolismo, ou em individuos emo- 
cionalmente instaveis 

•A administragio de estimulantes por perfodos 
prolongados deve ser evitada sempre que pos- 
sivel ou feita somente mediante monitoramento 
atento, pois pode levar a acentuada tolerancia e 
dependence de substancia, incluindo dependen¬ 
ce psicologica com graus variados de comporta- 
mento anormal 

• Deve ser dada particular atengio a possibilidade 
de que alguns individuos obtenham estimulantes 
para uso nao terapeutico ou para distribuigio a 
terceiros, e, de modo geral, as substancias devem 
ser prescritas comedidamente, documentando 
seu uso apropriado 

• A dosagem tipica foi associada a morte subita em 
criangas com anormalidades cardiacas estruturais 

• Nio e urn tratamento de primeira linha apropria¬ 
do para depressio ou para fadiga normal 

• Pode reduzir o limiar convulsivo 

• Emergence ou piora de ativagio e agitagao pode 
representar a indugio de urn estado bipolar, es¬ 
pecial mente umacondigio bipolar tipo II disforica 
mista, algumas vezes associada a ideagio suici- 
da, e requer a adigio de urn estabilizador do hu¬ 
mor e/ou a descontinuagio da d-anfetamina 

Nao usar 

• Se o paciente tiver ansiedade extrema ou agitagao 

• Se o paciente tiver tiques motores ou sindrome 
de Tourette ou se houver historia familiar de Tou- 
rette, a menos que administrada por urn especia- 
lista nos casos em que os beneficios potenciais 
para TDAH prevalecem sobre os riscos de piora 
dos tiques 

• Geralmente nio deve ser administrada com urn 
IMAO, incluindo dentro de 14 dias do uso de IMAO, 
exceto em circunstancias extremas e por urn es¬ 
pecial ista 

• Se o paciente tiver arteriosclerose, doenga car¬ 
diovascular ou hipertensio grave 

• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver anormalidades cardiacas es¬ 
truturais 

• Se houver uma alergia comprovada a algum 
agente simpatomimetico 





Anfetamina (d) 57 


POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 


insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela, sobretudo em pacientes com 
infarto do miocardio recente ou outras condigoes 
que poderiam ser afetadas negativamente pelo 
aumento na pressao arterial 

• Nao usar em pacientes com anormaiidades car- 
diacas estruturais 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 




71 A Criangas e adoiescentes 

Seguranga e eficacia nao estabelecidas em crian- 
gas com menos de 3 anos 
0 uso em criangas pequenas deve ser reservado 
ao especial ista 

A d-anfetamina pode piorar os sintomas de trans- 
tornos comportamentais e transtorno do pensa- 
mento em criangas psicoticas 
A d-anfetamina tern efeitos agudos no hormonio 
de crescimento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos, mas peso e altura devem ser mo- 
nitorados durante tratamento de longa duragao 
Narcolepsia: 6 a 12 anos; dose inicial de 5 mg/ 
dia; aumentar de 5 mg por semana 
TDAH: 3 a 5 anos: dose inicial de 2,5 mg/dia; au¬ 
mentar 2,5 mg por semana 
Foi relatada morte subita em criangas e adoies¬ 
centes com problemas cardfacos serios 
A American Heart Association recomenda ECG an¬ 
tes de iniciar tratamento estimulante em criangas, 
embora nem todos os especialistas concordem 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 


• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha urn risco maior de nascimento prematuro e 
baixo peso no nascimento em bebes cujas maes 
tomam d-anfetamina durante a gravidez 

• Bebes cujas maes tomam d-anfetamina duran¬ 
te a gravidez podem experimentar sintomas de 
retirada 

• Em estudos animais, a d-anfetamina causou os- 
sificagao esqueletica tardia e reduziu o ganho de 
peso pos-desmame em ratos; nao ocorreu mal- 
formagao maior em estudos com ratos ou coelhos 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo re- 
quer ponderagao dos beneficios potenciais para a 
mae contra os riscos potenciais para o feto 

^ Para pacientes com TDAH, em geral, a d-anfe- 

tamina deve ser descontinuada antes de gravidez 

prevista 

Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade, po¬ 
de ra ser necessario descontinuar a substancia 


A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0GIA 



• Pode funcionar em pacientes com TDAH nao res- 
ponsivos a outros estimulantes 

• Estabelecida a eficacia no longo prazo de formu- 
lagoes de liberagao imediata e Spansule 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes com abuso de substancia presente ou 
passado 

• Pacientes com transtorno bipolar ou psicose pre¬ 
sente ou passado 

Principals sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de atengao 

• Hiperatividade motora 

• Impulsividade 

• Fadiga fisica e mental 

• Sonolencia durante o dia 

• De pressao 

‘w*' 

Q jU 

Perolas 

^ Pode ser util para tratamento de sintomas de- 
pressivos em pacientes idosos clinicamente doentes 
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Pode ser util para tratamento de depressao pos- 
-AVC 

^ Uma estrategia classica de potencializagao para 
depressao refrataria ao tratamento 
5^ Especificamente, pode ser util para tratamen¬ 
to de disfungao cognitiva e fadiga como sintomas 
residuais de transtorno depressivo maior nao res- 
ponsivo a multiplos tratamentos previos 
^Tambem pode ser util para o tratamento de com- 
prometimento cognitive, sintomas depressivos e 
fadiga severa em pacientes com infeegao pelo HIV 
e naqueles com cancer 

• Pode ser utilizada para potencializar analgesia 
opioide e reduzir a sedagao, particularmente em 
manejo no fim da vida 

• Alguns pacientes respondem ou toleram melhor 
d-anfetamina do que metilfenidato, e vice-versa 

• Alguns pacientes podem se beneficiar de um 
acrescimo ocasional de 5 a 10 mg de d-anfeta- 


mina de liberagao imediata a sua base diaria de 
Dexedrine Spansules de liberagao sustentada 
% Apesar das advertencias, pode ser um adjunto 
util para IMAOs para tratamento extremo de trans- 
tornos do humor altamente refratarios quando mo- 
nitorados com vigilancia 

Pode reverter disfungao sexual causada por 
doenga psiquiatrica e por algumas substancias, 
como ISRSs, incluindo diminuigao da libido, disfun¬ 
gao eretil, ejaculagao retardada e anorgasmia 

• Antipsicoticos atlpicos podem ser uteis no trata¬ 
mento de consequencias estimulantes ou psico- 
ticas de overdose 

• A ingestao com alimento pode retardar os picos 
de agao em 2 a 3 boras 

• A meia-vida e a duragao da agao clinica tendem a 
ser mais curtas em criangas menores 

• 0 abuso da substancia pode, na verdade, ser me- 
nor em adolescentes com TDAH tratados com es¬ 
timulantes do que naqueles que nao sao tratados 
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TERAPEUTICA 

Marcas • Adderall 

• Adderall XR 

• Evekeo 

• Adzenys-XR-ODT 

• Dyanavel XR 

Generico? Sim 


inibidor 
norepi¬ 
nefrina (IRLDN) 

• Estimulante 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em criangas de 3 a 12 anos (Adderall, 
Evekeo) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em criangas de 6 a 17 anos (Adderall XR, 
Evekeo, Dyanavel XR, Adzenys XR-ODT) e em 
adultos (Adderall XR, Evekeo, Adzenys XR-ODT) 

• Narcolepsia (Adderall, Evekeo) 

• Obesidade exogena 

• Depressed resistente ao tratamento 


Como a substancia atua 

a acao da norepinefrina e, especial- 

mente, da dopamlna, bloqueando sua recaptagao e 

faciiitando sua liberagao 

• 0 aumento da agao da dopamina e da norepine¬ 
frina em certas regioes do cerebro (p. ex., cortex 
pre-frontal dorsolateral) pode melhorar atengao, 
concentragao, fungao executiva e vigil ia 

• 0 aumento da agao da dopamina em outras re¬ 
gioes do cerebro (p. ex., ganglios da base) pode 
melhorar a hiperatividade 

• 0 aumento da dopamina e da norepinefrina em 
outras regioes do cerebro (p. ex., cortex pre-fron¬ 
tal medial, hipotalamo) pode melhorar depressao, 
fadiga e sonolencia 

Tempo para inicio da agao 

• Alguns efeitos imediatos podem ser vistos com a 
primeira dose 

• Pode levar varias semanas para ser atingido o 
beneficio terapeutico maxi mo 



imenclatura baseada na neurociencia: 
recaptagao e liberador de dopamina e 


Se funcionar (para TDAH) 

• 0 objetivo do tratamento deTDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o funciona- 
mento social, academico e/ou ocupacional 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel, 
e depois continuar o tratamento indefinidamente 
enquanto persistir a melhora 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• Tratamento para TDAH iniciado na infancia pode 
precisar continuar na adolescencia e na idade 
adulta se for documentado beneficio continuo 

Se nao funcionar (para TDAH) 

• Considerar ajuste da dose ou troca por outra for- 
mulacao de d,l-anfetamina ou para outro agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e os pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condicao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga clinica, etc.) 

^Alguns pacientes com TDAH e alguns individuos 
deprimidos podem experimentar ausencia de efi- 
cacia consistente devido a ativagao de urn trans¬ 
torno bipolar latente ou subjacente, necessitando 
de acrescimo ou troca por urn estabilizador do 
humor 

Melhores combinagoes de 
potencializagao para 
resposta parciai ou 
resistencia ao tratamento 

itar outras monoterapias antes de po- 

tencializar 

• Para o especialista, e possivel combinar a formu- 
lagao de liberagao imediata com uma formulagao 
de liberagao sustentada de d,l-anfetamina para 
TDAH 

• Para o especialista, e possivel combinar com mo- 
dafinila ou atomoxetina para TDAH 

• Para o especialista, e possivel ocasionalmente 
combinar com antipsicoticos atipicos em casos 
de transtorno bipolar ou TDAH muito resistentes 
ao tratamento 

• Para o especialista, e possivel combinar com 
antidepressivos para estimular a eficacia do 
antidepressivo em casos de depressao muito re¬ 
sistente ao tratamento, monitorando o paciente 
atentamente 
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Exames 

•Antes do tratamento, avaliar a presenga de 
doenga cardiaca historia, historia familiar, exame 
fisico) 

• A pressao arterial deve ser monitorada regular- 
mente 

• Em criangas, monitorar o peso e a altura 

L j, 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
co laterals 

• 0 aumento de norepinefrina perifericamente pode 
causar efeitos colaterais autonomicos, incluindo 
tremor, taquicardia, hipertensao e arritmias car- 
diacas 

• 0 aumento na norepinefrina e dopamina central- 
mente pode causar efeitos colaterais no SNC, 
como insonia, agitacao, psicose e abuso de subs¬ 
tantia 

Efeitos colaterais notaveis 

if* Insonia, dor de cabega, exacerbagao dos tiques, 

nervosismo, irritabilidade, excesso de estimutagao, 

tremor, tontura 

• Anorexia, nausea, boca seca, constipagao, diar- 
reia, perda de peso 

• Pode temporariamente retardar o crescimento 
normal em criangas (controverso) 

• Disfungao sexual no longo prazo (impofencia, al- 
teragoes na libido), mas tambem pode melhorar 
disfungao sexual no curto prazo 

Efeitos colaterais 
potential mente fatais ou 
perigosos 

• Episodios psicoticos, especiaimente com abuso 
parenteral 

• Convulsoes 

• Palpitagoes, taquicardia, hipertensao 

• Rara ativagao de hipomania, mania ou ideagao 
suicida (controverso) 

• Efeitos ad versos cardiovasculares, morte subita 
em pacientes com anormalidades cardiacas es- 
truturais preexistentes 

Ganho de peso 




mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 

Alguns pacientes podem experimentar perda de 

peso 


Sedagao 


.a . 

incomum nao incomum comum problematico 


• Relatada, mas nao esperada 

• Ativagao muito mais comum do que sedagao 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Trocar por urn estimulante de agao prolongada 

• Trocar por outro agente 

• Para insonia, evitar dosagem a tarde/noite 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Betabloqueadores para efeitos colaterais autonb- 
micos perifericos 

• Redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais eficaz, uma vez que a maioria dos efei¬ 
tos colaterais nao pode ser melhorada com um 
agente de acrescimo 

L J 



Variagao tipica da dose 

• Narcolepsia: 5 a 60 mg/dia em doses divididas 

• TDAH: 5 a 40 mg/dia (doses divididas para com- 
primido de liberagao imediata, dose matinal uma 
vez ao dia para comprimido de liberagao prolon- 
gada) 

• Obesidade exogena: 30 mg/dia em doses divididas 

Formas de dosagem 

• Adderall de liberagao imediata, comprimidos bi- 
-sulcados de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 
mg, 20 mg, 30 mg 

• Evekeo de liberagao imediata, comprimidos sul- 
cados de 5 mg, 10 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de liberagao 
prolongada (Adzens XR-ODT) de 3,1 mg, 6,3 mg, 
9,4 mg, 12,5 mg, 15,7 mg, 18,8 mg 

• Comprimidos de liberagao prolongada (Adderall 
XR) de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg 

• Suspensao oral de liberagao prolongada (Dynavel 
XR) de 2,5 mg/mL 

Como dosar 

•Adderall ou Evekeo de liberagao imediata em 
TDAH (acima dos 6 anos): dose inicial de 5 mg, 
uma ou duas vezes ao dia; pode ser aumentado 
em 5 mg por semana; dose maxima geralmente 
de 40 mg/dia; dividir a dose diaria, com a primei- 
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ra dose ao acordar e a cada 4 a 6 horas depois 
disso 

• Evekeo de liberagao imediata em TDAH (3 a 5 
anos): dose inicial de 2,5 mg/dia; pode ser au- 
mentado em 2,5 mg/dia; administrado em doses 
divididas 

• Adderall ou Evekeo de liberagao imediata em nar- 
colepsia (acima dos 12 anos); dose inicial de 10 
mg/dia; pode ser aumentado em 10 mg por se- 
mana; dividir a dose diaria, com a primeira dose 
ao acordar e a cada 4 a 6 horas depois disso 

• Evekeo de liberagao imediata em narcolepsia 
(6 a 12 anos): dose inicial de 5 mg/dia; pode ser 
aumentado em 5 mg por semana; administrado 
em doses divididas 

• Comprimido de liberagao prolongada em TDAH: 
dose inicial de 10 mg/dia pela manha; pode ser 
aumentado em 5 a 10 mg/dia com intervalos se- 
manais; dose maxima geralmente de 30 mg/dia 

• Evekeo de liberagao imediata em obesidade exo- 
gena (acima dos 12 anos): dose diaria usual de 30 
mg; tornado em doses divididas de 5 a 10 mg, 
30 a 60 minutos antes das refeigoes 



Dicas para dosagem 


• A duragao da agao clinica frequentemente difere 
da meia-vida farmacologica 

*!' d, I-anfetamina de liberagao imediata tern agao 
clinica com duragao de 3 a 6 horas 

• d,l-anfetamina de agao prolongada tem agao cli¬ 
nica com duragao de ate 8 horas 

• 0 Adderall XR e de liberagao controlada e, por- 
tanto, nao deve ser mastigado, mas somente en- 
golido inteiro 

• A suspensao oral de liberagao prolongada (Dya- 
navel XR) e o comprimido de desintegragao oral 
de liberagao prolongada (Adzens XR-ODT) nao 
devem ser substituidos por outros produtos de 
anfetamina com a mesma equivalence em mg 
devido as diferentes composigoes basicas das 
anfetaminas e seus perfis farmacocineticos 

^ A distribuigao com liberagao controlada de d,l- 
-anfetamina tem duragao suficientemente longa 
para permitir a eliminagao da dosagem na hora do 
almogo 

• Essa inovagao pode ser urn elemento pratico 
importante na utilizagao do estimulante, eliminan- 
do os incomodos e as dificuldades pragmaticas da 
dosagem na hora do almogo na escola, incluindo 
problemas de armazenagem, possivel distragao e 
necessidade de urn profissional medico para su- 
pervisionar a dosagem fora de casa 

• Evitar dosagem no fim do dia devido ao risco de 
insonia 


• E possivel administrar somente durante a sema¬ 
na escolar para alguns pacientes com TDAH 

• 0s usos off-labelsao dosados da mesma maneira 
que para TDAH 

*5* E possivel interromper a substance durante as 
ferias de verao para reavaliar sua utilidade terapeu- 
tica e os efeitos no crescimento, bem como permitir 
a recuperagao de alguma supressao do crescimen¬ 
to, alem de avaliar outros efeitos colaterais e a ne¬ 
cessidade de reinstituir tratamento estimulante no 
periodo escolar seguinte 

• 0s efeitos colaterais estao geralmente relaciona- 
dos a dose 

• Ingerir com alimentos pode retardar o pico de 
agao em 2 a 3 horas 

Overdose 

• Raramente fatal; panico, hiper-reflexia, rabdomio- 
lise, respiragao rapida, confusao, coma, alucina- 
goes, convulsoes, arritmia, alteragao na pressao 
arterial, colapso circulatorio 

Uso prolongado 

• Frequentemente de uso prolongado para TDAH 
quando o monitoramento documenta eficacia 
continua 

• Pode desenvolver dependence e/ou abuso 

• Pode desenvolver tolerancia aos efeitos terapeu- 
ticos em alguns pacientes 

• 0 uso prolongado do estimulante pode estar as- 
sociado a supressao do crescimento em criangas 
(controverso) 

• E prudente monitorar periodicamente peso, 
pressao arterial, hemograma, contagem de pla- 
quetas e fungao hepatica 

Formacao de habito 

• Alto potencial para abuso, substancia Ciasse II 

• Os pacientes podem desenvolver tolerancia, de¬ 
pendence psicologica 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar os efei¬ 
tos da retirada 

• A retirada apos o uso terapeutico cronico pode 
evidenciar sintomas de transtorno subjacente 
e requerer acompanhamento e reinstituigao do 
tratamento 

• E necessaria supervisao cuidadosa durante a re¬ 
tirada no caso de uso abusivo, uma vez que pode 
ocorrer depressao grave 

Farmacocinetica 

• Adderall e Adderall XR sao uma mistura de sais 
de d-anfetamina e i-anfetamina na razao de 3:1 
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• Uma unica dose de Adderall XR 20 mg fornece m- 
veis de substancia de d-anfetamina e l-anfetami- 
na comparaveis a Adderall de liberagao imediata 
20 mg administrado em 2 doses divididas com 4 
horas de intervalo 

• Em adultos, a meia-vida da d-anfetamina e de 10 
horas, e da l-anfetamina, de 13 horas 

• Para criangas entre 6 e 12 anos, a meia-vida da 
d-anfetamina e de 9 horas, e da l-anfetmina, de 
11 horas 


Interagdes medicamentosas 

• Rode afetar a pressao arterial e deve ser usada 
com cautela com agentes utilizados para contro- 
lar a pressao arterial 

• Agentes acidificantes gastrintestinais (guaneti- 
dina, reserpina, acido glutamico, acido ascorbi- 
co, sucos de frutas, etc.) e agentes acidificantes 
urinarios (cloreto de amonio, fosfato sodico, etc.) 
reduzem os niveis plasmaticos de anfetamina, 
portanto, podem ser uteis para administrar apos 
overdose, mas tambem podem diminuir a eficacia 
te rape utica das anfetaminas 

•Agentes alcalinizantes gastrintestinais (bicar- 
bonato de sodio, etc.) e agentes alcalinizantes 
urinarios (acetazolamida, algumas tiazidas) au- 
mentam os niveis plasmaticos de anfetamina e 
potencializam suas agdes 

• Desipramina e protriptilina podem causar aumen- 
tos extraordinarios e sustentados nas concentra- 
goes cerebrais de anfetamina, bem como somar- 
-se aos efeitos cardiovasculares da anfetamina 

• Teoricamente, outros agentes com propriedades 
bloqueadoras da recaptagao de norepinefri- 
na, como veniafaxina, dutoxetina, atomoxetina, 
milnaciprano e reboxetina, tambem podem se 
so mar aos efeitos cardiovasculares e no SNC das 
anfetaminas 

• As anfetaminas podem se contrapor aos efeitos 
sedativos dos anti-histammicos 

• Haloperidol, clorpromazina e litio podem inibir os 
efeitos estimulantes das anfetaminas 

• Teoricamente, os antipsicoticos tambem devem 
inibir os efeitos estimulantes das anfetaminas 

•Teoricamente, as anfetaminas podem inibir as 
agoes antipsicoticas dos antipsicoticos 

• Teoricamente, as anfetaminas podem inibir as 
agoes estabilizadoras do humor dos antipsicoti¬ 
cos atipicos em alguns pacientes 

• Em geral, as combinagoes de anfetaminas com 
estabilizadores do humor (litio, anticonvulsivan- 
tes, antipsicoticos atipicos) sao reservadas ape- 
nas para especialistas, monitorando os pacientes 
atentamente e quando falham outras opgoes 



• A absorgao de fenobarbital, fenitoina e etossuxi- 
mida e retardada pelas anfetaminas 

•As anfetaminas inibem os bloqueadores adre- 
nergicos e aumentam os efeitos adrenergicos da 
norepinefrina 

• As anfetaminas podem antagonizar os efeitos hi- 
potensores dos alcaloides de veratrum e outros 
anti-hipertensi vos 

• As anfetaminas aumentam os efeitos analgesicos 
da meperidina 

• As anfetaminas contribuem para a estimulagao 
excessiva do SNG se usadas com altas doses de 
propoxifeno 

• As anfetaminas podem elevar os niveis plasmati- 
cos de corticoide 

• Os IMAOs retardam a absorgao das anfetaminas 
e, assim, potencializam suas agoes, o que pode 
causar dor de cabega, hipertensao e, raramente, 
crise hipertensiva e hipertermia maligna, algu¬ 
mas vezes com resuEtados fatais 

• 0 uso com IMAOs, incluindo dentro de 14 dias de 
uso de IMAO, nao e aconselhado, mas pode algu¬ 
mas vezes ser considerado por especialistas que 
monitoram atentamente pacientes deprimidos 
quando falham outras opgoes de tratamento para 
depressao 

/ f \ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• llsar com cautela em pacientes com algum grau 
de hipertensao, hipertireoidismo ou historia de 
abuso de substancia 

• Criangas que nao estao crescendo ou ganhando 
peso devem interromper o tratamento, pelo me- 
nos temporariamente 

• Pode piorar tiques motores e fonicos 

• Pode piorar sintomas de transtorno do pensa- 
mento e transtorno comportamental em pacien¬ 
tes psicoticos 

• Os estimulantes tern urn alto potencial para abu¬ 
so e devem ser utilizados com cautela em pacien¬ 
tes com historia atual ou passada de abuso de 
substancia ou alcoolismo, ou em pacientes emo- 
cionalmente instaveis 

• A administragao de estimulantes por periodos de 
tempo prolongados deve ser evitada sempre que 
possfvei ou feita somente com acompanhamento 
atento, ja que pode levar a tolerancia acentuada e 
dependence da substancia, incluindo dependen¬ 
ce psicologica com graus variados de comporta- 
mento anormal 

• Deve ser dada particular atengao a possibilidade 
de que alguns individuos obtenham estimulantes 
para uso nao terapeutico ou para distribuigao a 
terceiros, e de modo geral as substancias devem 
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ser prescritas comedidamente, documentando 
seu uso apropriado 

• A dosagem usual foi associada a mode subita em 
criangas com anormalidades cardi'acas estrutu- 

rais 

• Mao e um tratamento de primeira linha apropria¬ 
do para depressao ou para fadiga normal 

• Pode reduzir o limiar convulsivo 

• Emergencia ou piora da ativagao e agitagao pode 
representar a indugao de um estado bipolar, es¬ 
pecial mente uma condigao bipolar tipo II disfo- 
rica mista algumas vezes associada a ideagao 
suicida, e requer a adigao de um estabilizador do 
humor e/ou a descontinuagao de d,l-anfetamina 

Nao usar 

• Se o paciente tiver ansiedade extrema ou agita¬ 
gao 

• Se o paciente tiver tiques motores ou sindrome 
de Tourette ou se bouver uma historia familiar de 
Tourette, a menos que administrado por um es- 
pecialista nos casos em que os beneficios poten- 
ciais para TDAM compensam os riscos de piora 
dos tiques 

• Em geral, nao devem ser administrados com um 
IMAO, incluindo dentro de 14 dias de uso de IMAO, 
exceto em circunstancias extremas e por um es- 
pecialista 

• Se o paciente tiver arteriosclerose, doenga car¬ 
diovascular ou hipertensao grave 

• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver anormalidades cardi'acas es- 
truturais 

• Se houver uma alergia comprovada a algum 
agente simpatomimetico 


AIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela, particularmente em pacientes 
com infarto do miocardio recente ou outras con- 
digoes que poderiam ser afetadas negativamente 
pelo aumento na pressao arterial 

• Nao usar em pacientes com anormalidades car- 
diacas estruturais 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar doses mais bai- 
xas 

f*s 
sfrl 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao estabeiecidas em pa¬ 
cientes com menos de 3 anos 

• 0 uso em criangas pequenas deve ser reservado 
para o especial ista 

• A d,l-anfetamina pode piorar os sintomas de 
transtorno comportamental e transtorno do pen- 
samento em criangas psicoticas 

• A d,l-anfetamina tern efeitos agudos no hormo- 
nio do crescimento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos, mas peso e altura devem ser mo- 
nitorados durante tratamento proiongado 

• TDAH: entre 3 e 5 anos; dose inicial de 2,5 mg/ 
dia; pode ser aumentado 2,5 mg por semana 

• Narcolepsia: entre 6 e 12 anos: dose inicial de 
5 mg/dia; aumentar 5 mg por semana 

• Foi relatada mode subita em criangas e adoles- 
centes com problemas cardiacos serios 

• A American Heart Association recomenda ECG 
antes de iniciar tratamento estimulante em crian¬ 
gas, embora nem todos os especialistas concor- 
dem 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Bebes cujas maes tomam d,l-anfetamina durante 
a gravidez podem experimentar sintomas de re- 
tirada 

• Em estudos com ratos e coelhos, a d,l-anfetamina 
nao afetou o desenvolvimento embrionario e fe¬ 
tal ou a sobrevivencia durante a organogenese 
em doses de aproximadamente 1,5 e 8 vezes a 
dose humana maxima recomendada de 30 mg/ 
dia (criangas) 

• Em estudos com animais, a d-anfetamina causou 
ossificagao esqueletica tardia e ganho de peso 
reduzido apos o desmame em ratos; nao ocorre- 
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ram malformagoes importantes em estudos com 
ratos ou coelhos 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo 
requer avaiiagao dos beneficios potenciais para a 
mae em relagao aos riscos potenciais para o feto 

^ Para pacientes com TDAH, em geral a d,l-anfe- 
tamina deve ser descontinuada antes de gestagoes 
previstas 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Reeomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabitidade, po- 
dera ser necessario descontinuar a substancia 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pode funcionar em pacientes com TDAH nao res- 
pondedores a outros estimulantes, incluindo sul- 
fato de d-anfetamina puro 

• Nova opgao de Iiberagao sustentada 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com abuso de substancia atual ou pas- 
sado 

•Pacientes com transtorno bipolar ou psicose 
atuaE ou passado 

Principais sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de concentragao 

• Hiperatividade motora 

• impulsividade 

• Fadiga fi'sica e mental 

• Sonolencia diurna 

• Depressao 

Perolas 

^ Pode ser util no tratamento de sintomas de- 
pressivos em pacientes idosos clinicamente 
doentes 

^ Pode ser util no tratamento de depressao pos- 
-AVC 

• Uma estrategia de potencializagao classica para 
depressao refrataria ao tratamento 

Especificamente, pode ser util no tratamento 
de disfungao cognitiva e fadiga como sintomas 
residuais de transtorno depress! vo maior nao res- 
ponsivo a multiplos tratamentos previos 


^ Tam be m pode ser util para o tratamento de com- 
prometimento cognitivo, sintomas depressivos e 
fadiga severa em pacientes com infecgao pelo HIV 
e naqueles com cancer 

• Pode ser utilizado para potencializar analgesia 
opioide e reduzir a sedagao, particularmente em 
manejo no fim da vida 

Apesar das advertencias, pode ser urn adjunto 
util dos IMAOs para tratamento extremo de trans- 
tornos do humor altamente refratarios quando mo- 
nitorados com vigitancia 

^ Pode reverter disfungao sexual causada por 
doenga psiquiatrica e por algumas substancias, 
como ISRSs, incluindo diminuigao da libido, disfun¬ 
gao eretil, ejaculagao retardada e anorgasmia 

• Antipsicoticos atipicos podem ser uteis no trata¬ 
mento de consequencias estimulantes ou psico- 
ticas de overdose 

• ingerir com alimentos pode retardar o pico de 
agao por 2 a 3 horas 

• A meia-vida e a duragao da agao clmica tendem a 
ser mais curias em criangas menores 

• 0 abuso da substancia pode na verdade ser mais 
baixo em adolescentes com TDAH tratados com 
estimulantes do que naqueles que nao sao tratados 

• Alguns pacientes respondem ou toleram melhor 
d,I-anfetamina do que metilfenidato, e vice-versa 

Adderall e Adderall XR sao uma mistura de sais 
de d-anfetamina e l-anfetamina na razao de 3:1 

Especificamente, Adderall e Adderall XR com- 
binam 1 parte de sacarato de dextroanfetamina, 
1 parte de sulfato de dextroanfetamina, 1 parte de 
aspartato de d,i-anfetamina e 1 parte de sulfato de 
d,l-anfetamina 

Essa mistura de sais pode ter urn perfil farma- 
coiogico diferente, incluindo o mecanismo da agao 
terapeutica e a duragao da agao, se comparada a 
dextroanfetamina pura, que e administrada como o 
sal sulfato 

^ Especificamente, a d-anfetamina pode ter agao 
mais profunda sobre a dopamina do que sobre a 
norepinefrina, enquanto a l-anfetamina pode ter 
uma agao mais balanceada sobre a dopamina e a 
norepinefrina 

5^ Teoricamente, isso pode levar a agoes relativa- 
mente mais noradrenergicas da mistura de sais de 
anfetamina em Adderall do que de sulfato de dex¬ 
troanfetamina puro, mas isso nao esta comprovado 
e nao tern significance clmica clara 

• Entretanto, alguns pacientes podem responder ou 
tolerar Adderall/Adderall XR diferentemente do que 
ocorreria com sulfato de dextroanfetamina puro 

• As capsulas de Adderall XR tambem contem 2 
tipos de granulos com a substancia, concebidos 
para fornecer anfetaminas puisadas dupias, vi- 
sando prolongar sua Iiberagao 
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ARIPIPRAZOL 


Marcas 


TERAPEUTICA 

Ability 

Ability Maintena 
Aristada 


Generico? Sim 




lenclatura baseada na neurociencia: agonista 
parciai de receptores de dopamina e serotonina 


• Agonista parciai da dopamina (estabilizador da 
dopamina, antipsicotico atipico, antipsicotico de 
terceira geracao; aigumas vezes incluido como 
urn antipsicotico de segunda geragao; tambem 
estabilizador do humor) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizotrenia (acima dos 13 anos) (Ability, Abi¬ 
lity Maintena, Aristada) 

• Manutengao da estabilidade na esquizotrenia 

• Mania aguda/mania mista (acima dos 10 anos; 
monoterapia e adjunto) 

• Manutengao bipolar (monoterapia e adjunto) 

• Depressao (adjunto) 

• Irritabilidade relacionada a autismo em crian- 
gas entre 6 e 17 anos 

• Sindrome de Tourette em criangas entre 6 e 18 
anos 

• Agitagao aguda associada a esquizotrenia ou 
transtorno bipolar (IM) 

• Depressao bipolar 

• Outros transtornos psieoticos 

• Transtornos comportamentais em demencias 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a probiemas com contro- 
le dos impuisos 



Como a substancia atua 

lonismo parciai nos receptores de dopamina 2 
Teoricamente, reduz a produgao de dopamina 
quando as concentragoes estao altas, melhoran- 
do assim os sintomas positivos e mediando as 
agoes antipsicoticas 

Teoricamente, aumenta a produgao de dopamina 
quando as concentragoes estao baixas, melhoran- 
do assim sintomas cognitivos, negativos e humor 
As agoes nos receptores de dopamina 3 teorica¬ 
mente podem contribuir para a eticacia de aripi- 
prazol 


• 0 agonismo parciai nos receptores de 5HT1A 
pode ser relevante em doses clinicas 

• 0 bloqueio dos receptores de serotonina tipo 2A 
pode contribuir em doses clinicas para estimu- 
lar a liberagao de dopamina em determinadas 
regioes do eerebro, reduzindo assim os efeitos 
colaterais motores e possiveimente melhorando 
os sintomas cognitivos e afetivos 

• 0 bloqueio dos receptores de serotonina tipo 2C 
e 7 e as agoes agonistas parciais nos receptores 
5HT1A podem contribuir para acoes antidepres- 
sivas 

Tempo para inicio da agao 

• Os sintomas psieoticos e mam'acos podem me- 
Ihorar dentro de 1 semana, mas pode levar varias 
semanas para eteito compieto no comportamento, 
bem como na cognigao e na estabilizagao afetiva 

• Classicamente recomendado esperar no minimo 
de 4 a 6 semanas para determinar a eticacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
precisam de ate 16 a 20 semanas para apresen- 
tar uma boa resposta, especialmente nos sinto¬ 
mas cognitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizotrenia, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, bem como 
os sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na 
esquizotrenia 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
cao de aproximadamente urn tergo 

• fatvez de 5 a 15% dos pacientes esquizofrenicos 
consiga experimentar uma methora global de 
mais de 50 a 60%, especiafmente quando rece- 
bem tratamento estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon¬ 
ded ores ou “awakeners'\ ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter relagoes de longa 
duragao 

• Muitos pacientes bipolares podem experimentar 
uma redugao dos sintomas pela metade ou mais 

• Continuar o tratamento ate atingir urn plato de 
melhora 

• Depois de atingir urn plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por, no minimo, 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento indefinida- 
mente para evitar episodios posteriores 






• 0 tratamento pode nao so reduztr a mania, mas 
tambem prevenir recorrencias de mania em 
transtorno bipolar 


Se nao funcionar 

• Tentar outros antipsicoticos atipicos (risperidona, 
olanzapina, quetiapina, ziprasidona, paliperidona, 
amissuiprida, asenapina, iloperidona, lurasidona) 

• Se duas ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

•Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com urn antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico de primeira linha for 
efetivo, considerar doses mats elevadas ou po¬ 
tential izagao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
antipsicotico que possa ser dado por injegao 
depot 

• Considerar o initio de reabilitagao e psicoterapia, 
como a remediagao cognitive 

• Considerar a presenga de abuso de substantia 
concomifante 

Melhores combinacoes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Outros anti con vulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 

• Litio 

• Benzodiazepinicos 

Exames 

Antes de iniciar urn antipsicotico atipico 
^ Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, giicose plasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) 



• e obeso (IMC >30) 

• tern pre-diabetes (giicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (giicose plasmatica em jejum > 

126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mg Hg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo nutrigao e controle do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao de 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

Considerar o monitoramento dos triglicerideos 
em jejum mensalmente, por varios meses, em pa¬ 
cientes com alto risco de complicagoes metaboli- 
cas e quando iniciar ou trocar os antipsicoticos 
^ Pressao arterial, giicose plasmatica em jejum, li- 
pideos em jejum dentro de 3 meses e depois anual- 
mente, porem de modo mais precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 

5% do peso initial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso, ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislip idem icos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

Mesmo em pacientes sem diabetes conhecido, 
manter vigilancia para o initio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sem- 
pre requer tratamento imediato, monitorando o 
im'cio subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neufropenia induzida por 
substancia devem ter um hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e o aripiprazoi deve ser descontinuado ao 
primeiro sinal de declinio dos leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 

L J 
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EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores alfa-t adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Acoes agonlstas parciais nos receptores de dopa- 
mina 2 no estriado podem causar efeitos colate¬ 
rais motores, como acatisia 

• Agoes agonistas parciais nos receptores de dopa- 
mina 2 tambem podem causar nausea, vomitos 
ocasionais e efeitos colaterais de ativagao 

>!> O mecanismo de um possivel ganho de peso e 
desconhecido; ganho de peso nao e comum com 
aripiprazol, podendo ter um mecanismo diferente 
dos antipsicoticos atipicos nos quais esse efeito 
coiateral e comum ou problematico 
>1' 0 mecanismo de uma possivel incidencia au- 
mentada de diabetes ou dislipidemia e desco¬ 
nhecido; a experiencia inicial sugere que essas 
complicacoes nao estao claramente associadas a 
aripiprazol e, se presentes, podem ter um meca¬ 
nismo diferente do mecanismo dos antipsicoticos 
atipicos associados a uma incidencia aumentada 
de diabetes e dislipidemia 

Efeitos colaterais notaveis 

Tontura, insonia, acatisia, ativagao 
^ Nausea, vomitos 

• Hipotensao ortostatica, ocasionalmente durante a 
dosagem inicial 

• Constipagao 

• Cefaleia, astenia, sedagao 

• Risco teorico de discinesia tardia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raros problemas de controle dos impulsos 

• Rara stndrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido comparado com os antipsicoticos con- 
vencionais) 

• Convulsoes raras 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a dementia 


Ganho de peso 



'Y \ . 


' 1 

t -1 \ 

incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


• Relatado em alguns pacientes, especialmente 
aqueles com baixo IMG, mas nao esperado 

• Menos frequente e menos grave do que para a 
maioria dos antipsicoticos 


• Pode haver maior risco de ganho de peso em 
criangas do que em adultos 


Sedagao 



V s . 


incomum 

nao incomum 

comum problematico 


• Relatada em alguns pacientes, mas nao esperada 

• Pode ser menor do que para alguns outros anti¬ 
psicoticos, mas nunca diga nunca 

• Pode ser ativadora 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Anticoiinergicos ou uma baixa dose de benzodia- 
zepinico ou um betabloqueador podem reduzir a 
acatisia quando presente 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clmico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores e acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dose 

• 15 a 30 mg/dia para esquizofrenia e mania 

• 2 a 10 mg/dia para potencializagao de ISRSs/ 
IRSNs em depressao 

• 5 a 15 mg/dia para autismo 

• 5 a 20 mg/dia para sindrome de Tourette 

• 300 a 400 mg/4 semanas (LAI Maintena; ver se¬ 
gao Formulagoes depot de Aripiprazol, depois da 
segao Perolas para dosagem e uso) 

• 441 mg, 662 mg ou 882 mg administrados men- 
salmente ou 882 mg administrados a cada 6 se¬ 
manas (LAI Aristada; ver Segao Formulagoes de¬ 
pot de Aripiprazol, depois da Segao Perolas para 
dosagem e uso) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 
mg, 30 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de 10 mg, 
15 mg 
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• Solugao oral de 1 mg/mL 

• Injegao de 9,75 mg/1,3 mL 

• Depot (Maintena) 300 mg, 400 mg 

• Depot (Aristada) 441 mg, 662 mg, 882 mg 


Como dosar - oral e 1M agudo 

• Esquizofrenia, mania: a recomendagao inicial apro- 
vada e de 10 a 15 mg/dia; dose maxima aprovada 
de 30 mg/dia 

• Depressao (adjunto): dose inicial de 2 a 5 mg/ 
dia; pode ser aumentada em 5 mg/dia a inter¬ 
vals de nao menos de 1 semana; dose maxima 
de 15 mg/dia 

• Autismo: dose inicial de 2 mg/dia; pode ser au¬ 
mentada em 5 mg/dia a intervalos de nao menos 
de 1 semana; dose maxima de 15 mg/dia 

• Sindrome de Tourette {pacientes pesando menos 
de 50 kg): dose inicial de 2 mg/dia; depois de 2 
dias, aumentar para 5 mg/dia; depois de 1 sema¬ 
na adicional, pode ser aumentada para 10 mg/dia 
se necessario 

• Sindrome de Tourette (pacientes pesando mais de 
50 kg): dose inicial de 2 mg/dia; depois de 2 dias, 
aumentar para 5 mg/dia; apos mais 5 dias, pode 
ser aumentada para 10 mg/dia; pode ser aumen¬ 
tada em 5 mg/dia a intervalos de nao menos de 1 
semana; dose maxima de 20 mg/dia 

• Agitagao: 9,75 mg/1,3 mL; maximo de 30 mg/dia 

• Depot deve-se iniciar aripiprazol oral primeiro; 
depois de estabelecida a tolerabilidade, pode 
ser administrada injegao inicial com uma dosa- 
gem sobreposta de 14 dias (Maintena) ou 21 dias 
(Aristada) de aripiprazol oral; doses iniciais e de 
manutengao sao descritas nas dicas para dosa- 
gem na proxima segao 

• Solugao oral: doses da solugao podem ser subs- 
tituidas por doses em comprimidos em uma re- 
lagao de mg por mg ate 25 mg; pacientes que 
recebem comprimidos de 30 mg devem receber 
solugao de 25 mg 



Dicas para dosagem - oral 

Para alguns, menos pode ser mais: com fre¬ 
quence, pacientes nao agudamente psicoticos 
podem precisar receber doses mais baixas (p. ex., 
de 2,5 a 10 mg/dia) para evifar acatisia e ativagao e 
para tolerabilidade maxima 

• Para outros, mais pode ser mais: raramente, os 
pacientes podem precisar receber doses acima 
de 30 mg/dia para eficacia ideal 

• Considerar a administragao de 1 a 5 mg como 
solugao oral para criangas e adolescentes, bem 
como para adultos muito sensiveis aos efeitos 
colaterais 


Embora estudos sugiram que pacientes que 
trocam de outro antipsicotico para aripiprazol 
podem responder bem com troca rapida ou com 
titulagao cruzada, a experience clinica sugere que 
muitos podem responder melhor adicionando uma 
dose intermediary ou completa de aripiprazol a 
dose de manutengao do primeiro antipsicotico por 
pelo menos varios dias, e possivetmente por ate 
3 ou 4 semanas, antes de desacelerar a titulagao 
de retirada do primeiro antipsicotico. Ver tambem 
a segao A arte da troca, a seguir, depois da segao 
Peroias 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
rem agoes antipsicoticas agudas, considerar a 
potencializagao com urn benzodiazepinico ou 
antipsicotico convencional, seja por via oral 
ou intramuscular 

• Em vez de aumentar a dose acima desses nfveis 
em respondedores parciais, considerar a poten¬ 
cializagao com urn anticonvulsivante estabiliza- 
dor do humor, como vaiproato ou Eamotrigina 

• Criangas e idosos em geral devem receber 
dosagens no extremo inferior do espectro de 
dosagem 

• Devido a sua meia-vida muito tonga, o aripiprazol 
levara mais tempo para atingir urn estado esta- 
vel apos iniciada a dosagem e para ser eliminado 
quando interrompida a dosagem, se comparado a 
outros anti psicoticos atipicos 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Nao foram relatados obitos; sedagao, vomitos 

Uso prolong ado 

• Aprovado para retardar recaida em tratamento de 
longa duragao para esquizofrenia 

• Aprovado para manutengao de longo prazo em 
transtorno bipolar 

• Frequentemente usado para manutengao de lon¬ 
go prazo em varios transtornos comportamentais 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Ver a segao A arte da troca sobre agentes indi- 
viduais para saber como interromper aripiprazol 

• A descontinuagao rapida teoricamente pode levar 
a psicose de rebote e piora dos sintomas, porem 
menos provavel com aripiprazol devido a sua 
meia-vida longa 
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Farmacocinetica 

• Metabolizado primariamente por CYP450 2D6 e 
CYP450 3A4 

• Meia-vida de eliminagao media: 75 horas (aripi¬ 
prazol) e 94 horas (principal metabolito, desidro- 
-aripiprazol 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Cetoconazol e possivelmente outros inibidores 
de CYP450 3A4, como nefazodona, fluvoxamina e 
fiuoxetina, podem aumentar os niveis plasmati- 
cos de aripiprazol 

• Carbamazepina e possivelmente outros indutores 
de CYP450 3A4 podem reduzir os niveis plasma- 
ticos de aripiprazol 

• Quinidina e possivelmente outros inibidores de 
GYP450 2D6, como paroxetina, fiuoxetina e dulo- 
xetina, podem aumentar os niveis plasmaticos de 
aripiprazol 

• 0 aripiprazol pode intensificar os efeitos de subs¬ 
tancias anti-hipertensivas 

• 0 aripiprazol pode antagonizar levodopa, agonis- 
tas dopaminergicos 




Outras advertencias/ 
precaugdes 

Foram relatados problemas com controle dos 
impulsos em pacientes que tomam aripiprazol, 
incluindo jogo, compras, comer e atividade sexual 
compulsivos; usar com cautela quando preser¬ 
ver para individuos com alto risco de problemas 
de controle dos impulsos (p. ex., pacientes com trans- 
torno bipolar, personalidade impulsiva, franstorno 
obsessivo-compulsivo, transtornos relacionados 
a substancias) e monitorar todos quanto a emer- 
gencia desses sintomas; a dose deve ser reduzi- 
da ou descontinuada caso se manifestem proble¬ 
mas com controle dos impulsos 
Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Disfagia foi associada ao uso de antipsicoticos, 
e o aripiprazol deve ser utiiizado com cautela em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a aripiprazol 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado, portanto usar com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

Idosos 

• Geralmente, nao e necessario ajuste da dose, mas 
alguns pacientes idosos podem toierar melhor 
doses mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de morte em comparagao a 
placebo, e tambem tern urn risco aumentado de 
eventos cerebrovascu lares 


JV Jl Criangas e adolescentes 

• Aprovado para uso em esquizofrenia (acima dos 
13 anos , episodios maniacos/mistos (acima 
dos 10 anos), irritabilidade associada a autismo 
(entre 6 e 17 anos) e tratamento de sindrome de 
Tourette (entre 6 e 18 anos) 

• Experience clinica e dados iniciais sugerem que 
aripiprazol pode ser seguro e efetivo para trans¬ 
tornos comportamentais em criangas e adoles¬ 
centes, especialmente em doses mais baixas 

• Criangas e adolescentes que usam aripiprazol 
podem precisar ser monitorados com mais fre¬ 
quence do que adultos e podem toierar melhor 
doses mais baixas 

• Pode haver maior risco de ganho de peso em 
criangas do que em adultos 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
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aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram realizados estudos controlados em 
gestantes 

• Ha um risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de retirada em recem-nascidos 
cujas maes tomavam um antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Em estudos com animais, o aripiprazot demons- 
trou toxicidade desenvolvimental, incluindo pos- 
siveis efeitos teratogenicos, em doses mais altas 
do que a recomendada para humanos 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, podendo ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• 0 aripiprazol pode ser preferivel a anticonvulsi- 
vantes estabilizadores do humor caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antipsy- 
chotics: 1-866-961-2388 ou http://womensmen- 
talhealth.org/clinical-and-research-DroQrams/ 
pregnancy registry/ 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Os bebes de mulheres que optam por amamentar 
durante o uso de aripiprazol devem ser monitora- 
dos para possfveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios ao tratamento com outros anti psicoticos 

^ Pacientes preocupados com ganho de peso e 
aqueles que ja apresentam obesidade ou sobre- 
peso 

Pacientes com diabetes 

% Pacientes com dislipidemia (especialmente tri- 
glicerideos elevados) 

• Pacientes que requerem inicio rapido de agao an- 
tipsicotica sem titulagao da dosagem 

^ Pacientes que desejam evitar sedagao 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes cuja sedagao e desejada 

• Pode ser mais dificil dosar em criangas, idosos ou 
em usos “ off-labeF' 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel e depressao 

• Sintomas agressivos 



^ Aprovado como tratamento adjunto para depres¬ 
sao (p. ex., com ISRSs, IRSNs) 

• Pode funcionar melhor na faixa de 2 a 10 mg/dia 
do que em doses mais elevadas para potencia- 
lizagao de ISRSs/IRSNs em depressao unipolar 
resistente ao tratamento 

• Frequentemente usado para depressao bipo¬ 
lar como agente de potencializagao para litio, 
valproato e/ou lamotrigina 

^ Bern aceito na pratica clfnica quando se dese- 
ja evitar ganho de peso, porque esse feito ocorre 
menos em comparagao a maioria dos outros anti- 
psicoticos 

Bern aceito na pratica clinica quando se deseja 
evitar sedagao, porque esse efeito ocorre menos 
em comparagao a maioria dos outros antipsicoticos 
em todas as doses 

5^ Pode ate mesmo ser ativador, o que pode ser re- 
duzido pela diminuigao da dose ou irn'cio com dose 
mais baixa 

• Caso se deseje sedagao, um benzodiazepinico 
pode ser acrescentado por curta duragao no ini¬ 
cio do tratamento ate que os sintomas de agita- 
gao e insonia estejam estabilizados, ou intermi- 
tentemente, quando necessario 

Pode nao apresentar risco de diabetes ou dislipi¬ 
demia, mas ainda assim e indicado monitoramento 

• Relatos informais da sua utilidade em casos de 
psicoses resistentes ao tratamento 

• Tern um perfil de tolerabilidade muito favoravel 
na pratica cimica 

• Perfil de tolerabilidade favoravel levando a usos 
“off-laber para muitas indicagoes alem de es- 
quizofrenia (p. ex., transtorno bipolar tipo II, in¬ 
cluindo as fases hipomaniaca, mista, de ciclagem 
rapida e depressiva; depressao resistente ao tra¬ 
tamento; transtornos de ansiedade) 

• Lima formulagao intramuscular de curta duragao 
esta dispom'vel, assim como depot de longa du¬ 
ragao 
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• Nao possui propriedades antagortistas de D1, 
anticolinergicas e anti-hfstammicas, o que pode 
explicar a relativa ausencia de sedagao ou efeitos 
colaterais cognitivos na maioria dos pacientes 

• A alta afinidade de aripiprazol com receptores 
de D2 significa que a combinagao com outros 
antipsicoticos antagonistas de D2 pode reverter 
suas agoes, e, assim, geralmente faz sentido nao 
combinar com outros antipsicoticos 

• Uma excegao para isso esta no caso de hiper- 
prolactinemia ou galactorreia, quando mesmo 


a administragao de uma dose baixa (1 a 5 mg) 
pode reverter a hiperprolactinemia/galactorreia 
de outros antipsicoticos, tambem provando que 
o aripiprazol interfere nas agoes D2 de outros 
antipsicoticos 

• A Ability Maintena {depot) pode ser particutar- 
mente adequada para psicose de infcio precoce/ 
primeiro episodic de psicose com vistas a reduzir 
as re-hospitalizagoes e reforgar a adesao com 
uma carga relativamente baixa de efeitos cola¬ 
terais 


formulacOes depot 



Monoidrato (Maintena) 

Lauroxil (Aristada) 

Veiculo 

Agua 

Agua 

Tmax 

6,5 a 7,1 dias 

44,1 a 50,0 dias 

Vh com multipla dosagem 

29,9 a 46,5 dias 

29,2 a 34,9 dias 

Tempo para atingir estado estavel 


4 injegoes mensais 

Capaz de ser abastecido 

Nao 

Nao 

Esquema de dosagem (manutengao) 

4 semanas 

4 a 6 semanas 

Local de injegao 

Giuteo intramuscular 

Injegao intramuscular no deltoide 
(dose de 441 mg apenas) ou giuteo 
(441,662 ou 882 mg) 

Calibre da agulha 

21 

20 ou 21 

Formas de dosagem 

300 mg, 400 mg 

441 mg, 662 mg, 882 mg 

Volume de injegao 

200 mg/rnL; variagao de 0,8 mL 
(160 mg) a 2 mL (400 mg) 

441 mg/1,6 mL; 662 mg/2,4 mL; 

882 mg/3,2 mL 


_ J 


Variagao tipica da dose 

• 300 a 400 mg/4 semanas (monoidrato de Main- 
tena) 

• 441 mg, 662 mg ou 882 mg administrados men- 
salmente ou 882 mg administrados a cada 6 se¬ 
manas (lauroxil Aristada) 

Como dosar 

• Nao recomendado para pacientes que inicialmen- 
te nao demonstraram tolerabilidade a aripiprazol 
oral (em ensaios clmicos, 2 doses orais ou IM de 


curta duragao costumam ser utilizadas para esta- 
belecer a tolerabilidade) 

• 0 abastecimento nao e possivel, necessitando de 
cobertura oral por 14 dias (Maintena) ou 21 dias 
(Aristada) 

• Conversao de oral para Maintena: administrar in¬ 
jegao inicial de 400 mg com uma dosagem sobre- 
posta de aripiprazol oral por 14 dias 

• Conversao de oral para Aristada: administrar inje¬ 
gao inicial (441 mg, 662 mg ou 882 mg) com uma 
dosagem sobreposta de aripiprazol oral por 21 dias 
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Dicas para dosagem 

• Com injegoes de longa agao (ILAs), a constante da 
taxa de absorgao e mais lenta do que a de elimi- 
nagao, resultando em cinetica “ flip-flop" - isto e, o 
tempo para o estado de equitibrio e uma fungao da 
taxa de absorgao, enquanto a concentragao no esta¬ 
do de equiltbrio e uma fungao da taxa de eiiminagao 

• 0 passo limitante da taxa para os niveis plasmati- 
cos da substancia para ILAs nao e o metabolismo 
da substancia, mas a absorgao lenta do local da 
injegao 

• Em geral, sao necessarias 5 meias-vidas de uma 
medicagao para atingir 97% dos niveis de estado 
de equillbrio 

• As meias-vidas longas de aniipsicoticos depot sig- 
nificam que e preciso carregar a dose adequada- 
mente (se posslvel) ou fornecer suplementagao oral 

• A falha em carregar a dose adequadamente leva 
a titulagao cruzada prolongada ou a niveis plas¬ 
maticos subterapeuticos do antipsicotico por 


semanas ou meses em pacienfes que nao estao 
recebendo (ou aderindo a) suplementagao oral 

• Como os niveis plasmaticos de antipsicotico au- 
mentam gradualmente com o tempo, as exigen¬ 
ces de dose podem por fim diminuir em relagao 
a dose inicial; a obtengao dos niveis plasmaticos 
periodicos pode ser benefica para impedir au- 
mento desnecessario dos niveis plasmaticos 

• 0 momento para obter urn nlvel sanguineo dos 
pacientes que estao recebendo ILA e a manha do 
dia em que irao receber a injegao seguinte 

• Vantagens: refrigeragao nao necessaria; opgao de 
injegoes por 6 semanas com Aristada 

• Desvantagens: ambas as formulagoes requerem 
cobertura oral 

• E necessario ajuste redutor da dose para metabo- 
lizadores lentos de CYP450 2D6 e pacientes que 
estao tomando inibidores fortes de CYP450 2D6 
ou 3A4, pois isso pode levar a niveis plasmaticos 
subterapeuticos 


Maintena 


Dose ajustada 
para pacientes que 
tomam 400 mg 

Dose ajustada para pacientes que tomam 
300 mg 

Metabolizadores lentos de 2D6 

300 mg 

N/A 

Pacientes que tomam inibidores fortes de 

2D6 ou 3A4 

300 mg 

200 mg 

Metabolizadores lentos de 2D6 tomando 
inibidores de 3A4 concomitante 

200 mg 

N/A 

Pacientes que tomam inibidores de 2D6 E 

3A4 

200 mg 

160 mg 

Pacientes que tomam indutores de 3A4 

Evitar 

Evitar 

Aristada 


Dose ajustada 
para pacientes que 
tomam 441 mg 

Dose ajustada 
para pacientes que 
tomam 662 mg 

Dose ajustada 
para pacientes que 
tomam 882 mg 

Metabolizadores lentos de 2D6 

N/A 

N/A 

N/A 

Pacientes que tomam inibidores fortes de 

2D6 OU 3A4 

N/A 

441 mg 

662 mg 

Metabolizadores lentos de 2D6 que tomam 
inibidores de 3a4 concomitantes 

N/A 

441 mg 

441 mg 

Pacientes que tomam inibidores de 2D6 E 3A4 

N/A 

Evitar 

Evitar 

Pacientes que tomam indutores de 3A4 

662 mg 

N/A 

N/A 
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Troca de antipsicoticos orais para formulagdes depot de aripiprazol 

Cinetica do monoidrato de aripiprazol 


Aripiprazol oral 

concomitante 

10 mg/dia x 14 dias* 


300-, 


S3) 

c 


ts * 

1 

'If 

2 § 
« -S- 

s £ 
a « 


200 


100 - 


0 



Injecoes de 
Ability Maintena 


400m g (n=12) 

300 mg (n=8} 

200 mg (n=4) 


T 

0 


8 


12 


16 


20 


24 


28 


Tempo (semanas) 



Niveis de aripiprazol Lauroxil em estado de equilibrio com 441 mg 

200 n 




Gluteo 

Deltoide 





T 

7 



28 


Tempo (dias) 


• A descontinuagao do antipsicotico oral pode iniciar apos a cobertura oral de 14 dias (Maintena) ou 21 dias (Aris- 
tada) 

• Como descontinuar formulagoes orais 

• Nao e necessaria titulagao descendente para: amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, paliperidona 
ER 

• E necessaria titulagao descendente por 1 semana para: iloperidona, iurasidona, risperidona, ziprasidona 

• E necessaria titulagao descendente por 3 a 4 semanas para: asenapina, olanzapina, quetiapina 

• E necessaria titulagao descendente por mais de 4 semanas para: clozapina 

• Para pacientes que tomam benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica, isso pode ser continuado durante a 
titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose. Depois que o pa* 
ciente estiver estavel com uma ILAs, esses podem ser reduzidos gradualmente, urn por vez, quando apropriado 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para aripiprazol 

• E aconselhavel iniciar aripiprazol em dose intermediary e aumentar a dose rapidamente por 3-7 dias 

• A experience clinica tem mostrado que asenapina, quetiapina e olanzapina devem ser reduzidas lentamente por 
um periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada dos bloqueadores de recep- 
tores coiinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• Clozapina deve sempre ser reduzida lentamente por um periodo de 4 semanas ou mais 

*Benzodiazepinico ou medicagao anticotinergica podem ser administrados durante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 
colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 



Dose~alvo 


O 

i/3 

O 


amissulprida 



aripiprazol 


Dose-alvo 


a) 

<0 

o 


iioperidona 
Eurasidona 
paliperidona ER 
risperidona 
ziprasidona 



aripiprazol 


Dose-alvo 


u 

V) 


asenapina 

olanzapina 

quetiapina 


1 sernana 



aripiprazol 


1 semana 
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ARMODAFINILA 



• Podem ser necessarios varios dias para otimizar 
a dosagem e a melhora clmica 


Se funcionar 

Melhora a sonolencia diurna e pode melhorar a 
atengao, bem como a fadiga 
'!* Em geral, nao impede o adormecimento quando 
necessario 

• Pode nao normalizar completamente a vigilia 

• Tratar ate que a melhora se estabilize, e depois 
continuar o tratamento indefinidamente enquanto 
persistir a melhora (estudos apoiam pelo menos 
12 semanas de tratamento) 


Se nao funcionar 

Mudar a dose; alguns pacientes podem respon¬ 
der methor com urn aumento da dose, mas alguns 
podem, na verdade, responder melhor com uma 
redugao dela 

• Potencializar ou considerar um tratamento alter¬ 
native para sonolencia diurna, fadiga ou TDAH 


Ihores combinagoes de 
encializagao para 
posta parcial ou 
sistencia ao tratamento 

modafinifa e um adjunto para tratamentos- 
3 para AOSSH: se a oressao oositiva continua 


nas vias aereas (CPAP) for o tratamento de escolha, 
deve ser feito um esforgo maximo de tratar primei- 
ro com CPAP antes de iniciar armodafinila, CPAP 
deve ser mantida apos o intcio do farmaco 
^ A armodafinila e, ela propria, uma terapia de 
potencializagao de antidepressivos para sonolencia 
e fadiga residuais no transtomo depressive maior 
A armodafinila e, ela propria, uma terapia de 
potencializagao de estabilizadores do humor para 


Melhor tentar outra monoterapia antes de poten¬ 
cializar com outras substancias no tratamento de 
sonolencia associada a transtornos do sono-vi- 
gtlia ou de problemas de concentragao em TDAH 
A combinagao de armodafinila com estimutantes 
como metilfenidato ou anfetamina ou com ato- 
moxetina para TDAH nao foi estudada sistemati- 
camente 

Entretanto, tais combinagoes podem ser opgoes 
uteis para o especialista, mediante monitoramen- 
to atento, apos diversas monoterapias para sono¬ 
lencia ou TDAH terem falhado 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 


TERAPEUTICA 


Marcas • wuvigii 
Generico? Sim 


B Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: intbidor 
da recaptagao de dopamina (IRD) 

• Pro motor de vigilia 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Redugao de sonolencia excessiva em pacientes 
com narcolepsia e transtornos do sono-vigilia 
do tipo trabalho em turnos 

• Redugao de sonolencia excessiva em pacientes 
com apneia obstrutiva do sono/sindrome de hi- 
popneia (AOSSH) (adjunto do tratamento-padrao 
para obstrugao subjacente das vias aereas) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
| TDAH) 

• Fadiga e sonolencia na depressao 

• Fadiga em esclerose multipla 

• Depressao bipolar 


a vr ^ Como a substancia atua 

couunhecido, mas claramente diferente dos 
estimulantes classicos como metilfenidato e an¬ 
fetamina 

Liga-se a e requer a presenga do transportador 
dopaminergico; tambem requer a presenga de 
receptores alfa-adrenergicos 
Hipoteticamente atua como Inibidor do transpor¬ 
tador de dopamina 

Aumenta a atividade neuronal seletivamente no 


^ Possivelmente aumenta a atividade no centro de 
vigilia hipotaiamico (nucleo tuberomamilar) dentro 
da troca hipotalamica de sono-vigilia por um meca- 
nismo desconhecido 

^ Ativa neuronios do nucleo tuberomamilar que 
liberam hi stamina 

^ Ativa outros neuronios hipotalamicos que libe¬ 
ram orexina/hipocretina 

Tempo para im'cio da agao 

• Pode reduzir imediatamente a sonolencia diurna 
e melhorar o desempenho em tarefas cognitivas 
dentro de 2 horas da primeira dosagem 
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• Efeitos colaterais no SNC possivelmente devido a 
agoes excessivas deste em varios sistemas neu- 
rotransmissores 


Efeitos colaterais notaveis 

5^ Dor de cabega 

• Ansiedade, tontura, insonia 

• Boca seca, diarreia, nausea 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Alteragoes isquemicas transitorias no ECG em pa- 
cientes com prolapso da valvula mitral ou hiper- 
trofia ventricular esquerda foram relatadas (raras) 

• Rara ativagao de (hipo)mania, ansiedade, alucina- 
goes ou ideagao suicida 

• Raras reagoes dermatologic as graves (smdrome 
de Stevens-Johnson e outras) 

• Angioedema, reagoes anafilactoides e reagoes de 
hipersensibilidade multiorgaos foram reiatados 



Ganho de peso 



• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 




• Relatada, mas nao esperada 

• Os pacientes costumam ficar em vigilia e alguns 
podem ser ativados 



Variagao tipica da dose 

• f 50 a 250 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 50 mg, 150 mg, 250 mg 

Como dosar 

•Titulagao crescente e decrescente necessaria 
apenas se nao for idealmente eficaz na dose- 
-padrao inicial de 150 mg 1 vez por dia 

• Para AOS e narcolepsia, dar como dose unica pela 

manha 

• Para transtorno do sono-vigilia do tipo trabalho 
em turnos, dar como dose unica 1 hora antes do 
inicio do turno de trabalho 



Dicas para dosagem 

^ Para sonolencia, mais pode ser mais: as doses 
mais altas podem ser melhores do que as mais bai- 
xas em pacientes com sonolencia diurna em trans- 


tornos do sono-vigflia 

Para problemas de concentragao e fadiga, me- 
nos pode ser mais: as doses mais baixas podem ser 
paradoxalmente melhores do que as mais altas em 
alguns pacientes 

• Em altas doses, pode induzir de modo leve seu 
proprio metabolismo, possivelmente por agoes de 
indugao de CYP450 3A4 

• A dose pode ser aumentada em alguns pacientes 
com tratamento prolongado devido a autoindu- 
cao; interrompor a substancia por um tempo pode 
restaurar a eficacia na dose original 

• A farmacocinetica e a experience clinica suge- 
rem que a armodafinila tem mais longa duragao 
da agao do que a modafinila racemica, geralmente 
requerendo administragao de apenas 1 vez ao dia 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Para ativagao ou insonia, nao administrar a noite 

• Se persistirem efeitos colaterais inaceitaveis, 
descontinuar o uso 

• Para efeitos colaterais potencialmente fatais ou 
perigosos, descontinuar imediatamente ip. ex., ao 
primeiro sinal de uma erupgao cutanea relaciona- 
da a substancia) 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


Overdose 

• Agitagao, insonia, aumento nos parametros he- 
modinamicos 

• A experience pos-comercializagao inclui sinto- 
mas do SNC, como inquietagao, desorientagao, 
confusao, excitagao e alucinagoes; alteragoes 
digestivas como nausea e diarreia; e alteragoes 
cardiovasculares como taquicardia, bradicardia, 
hipertensao e dor toracica 

Uso prolongado 

• A necessidade de tratamento continuado deve 
ser reavaliada periodicamente 
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Formagao de habito 

• Classe IV; pode ter algum potencial para abuso, 
mas incomum na pratica cllnica 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir gradativamente; os 
pacientes podem ter sonolencia com a descon¬ 
tinuagao 


Farmacocinetica 

• Metabolizado pelo ffgado 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 15 
horas 

• Inibe CYP450 2C19 

• Induz CYP450 3A4 (e levemente 1A2) 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os niveis plasmaticos de subs- 
tancias metabolizadas por CY0450 2C19 (p. ex., 
diazepam, fenitoma, propranolol) 

• Pode reduzir os niveis plasmaticos dos substratos 
de CYP450 3A4 como etinilestradiol e triazolam 

• Devido a indugao de CYP450 3A4, a eficacia dos 
contraceptivos esteroides pode ser reduzida por ar¬ 
modafinila, incluindo 1 mes apos a descontinuagao 

• Indutores ou inibidores de CYP450 3A4 podem 
afetar os niveis de armodafinila (p. ex., carbama- 
zepina pode reduzir os niveis plasmaticos de mo- 
dafinila; fluvoxamina e fiuoxetina podem elevar 
os niveis plasmaticos de armodafinila) 

• A armodafinila pode reduzir levemente seus pro- 
prios niveis pela autoindugao de CYP450 3A4 

• Pacientes em uso de armodafinila e varfarina de- 
vem ter monitorados os tempos de protrombina 

• Metilfenidato e dextroanfetamina podem retardar 
a absorgao de armodafinila em 1 hora 

* 1 ' Entretanto, a coadministragao com metilfenidato 

ou dextroanfetamina nao altera significativamente 

a farmacocinetica da armodafinila ou do outro es- 

timulante 

• Estudos da interagao com IMAOs nao foram rea- 
lizados, mas os IMAOs podem ser administrados 
com armodafinila por especiaiistas com monito- 
ramento atento 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Pacientes com histdria de abuso de substancia 
devem ser acompanhados atentamente 

• A armodafinila pode causar efeitos no SNC seme- 
Ihantes aos causados por outros agentes no SNC 
(p. ex., alferagoes no humor e teoricamente ativa- 
gao de psicose, mania ou ideagao suicida) 


• A armodafinila deve ser usada em pacientes com 
transtornos do sono-vigilia que foram completa- 
mente avaliados para narcolepsia, AOSSH e trans¬ 
form) do sono-vigilia do tipo trabalho em turnos 

• Em pacientes com AOSSH para quern a CPAP e o 
tratamento de escolha, deve ser feito urn esforgo 
maximo para tratar primeiro com a CPAP antes 
de iniciar armodafinila, e depois a CPAP deve ser 
continuada 

• A eficacia de contraceptivos orais pode ser redu¬ 
zida quando utilizados com armodafinila e por 1 
mes apos a descontinuagao dessa substancia 

• A armodafinila nao e urn substituto para o sono 

Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a armodafini¬ 
la ou modafinila 




Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose em pacientes gravemente com- 
prometidos 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

• Nao recomendado para pacientes com historia 
de hipertrofia ventricular esquerda, alteragdes 
isquemicas no ECG, dor toracica, arritmias ou in- 
farto do miocardio recente 


Idosos 

• Experience limitada em pacientes com mais de 
65 a n os 

• A eliminagao de armodafinila pode estar reduzida 
em pacientes idosos 


jf 

t 

v 


D 
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Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Pode ser utilizado com cautela por especiaiistas 
em criangas e adolescentes 



• Valido a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
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teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Restrigao de crescimento intrauterino e aborto 
espontaneo foram relatados com armodafinila e 
modafinila 

• Em estudos com animais, foi observada toxici- 
dade desenvoivimental em exposigoes plasma- 
ticas clinicamente relevantes 

• 0 uso em mulheres em idade fertil requer ponde- 
ragao dos beneficios potenciais para a mae em 
relagao aos riscos potenciais para o feto 

Em gerat, a armodafinila deve ser descontinuada 

antes de gravidez prevista 

Amamentagao 

• Desconhecido se a armodafinila e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

Recomenda-se descontinuar a substancia ou 

utilizar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Seletivo para areas do cerebro envolvidas na pro- 
mogao do sono/vigilia 

• Menos ativador e menor abuso potencial do que 
esti mu (antes 

Potenciais desvantagens 

• Pode nao funcionartao bem quanto os estimulan- 
tes em aiguns pacientes 


Principais sintomas-alvo 

• Sonolencia 

• Concentragao 

• Fadiga fisica e mental 

4 J \J 

Q yj 

Peroias 

• A armodafinila e o enantiomero R de mais longa 
duragao da modafinila racemica 

• A armodafinila mantem concentragoes piasma- 
ticas mais attas no fim do dia do que a modafi¬ 
nila na sua comparagao de mg para mg, o que 
teoricamente pode resultar em vigilia melhorada 
durante o dia com o primeiro quando comparado 
ao segundo 

^ A armodafinila nao e urn substituto para o sono 
^ 0 tratamento para privagao de sono e dormir, 
nao armodafinila 

• Estudos controlados sugerem que a armodafini¬ 
la melhora a atengao em AOSSH e transtorno do 
son o-vig ilia do tipo trabalho em turn os, mas estu¬ 
dos controlados sobre a atengao nao foram rea- 
iizados em TDAH ou transtorno depressivo maior 

• Estudos controlados de modafinila racemica em 
TDAH sugerem melhora na atengao 

Pode ser util para tratar fadiga em pacientes 
com depressao e outras condigoes, como esclerose 
multipta, distrofia miotonica, HIV/aids 

• Pode ser util no tratamento de sonolencia asso- 
ciado a analgesia com opioide, particularmente 
em manejo no fim da vida 

• A sensagao subjetiva associada a armodafinila 
costuma ser a da vigilia normal, nao de estimula- 
gao, embora raramente possa ocorrer tremor 

Comparado aos estimulantes tradicionais, a ar¬ 
modafinila tern urn novo mecanismo de agao, novos 
usos terapeuticos e menos abuso potencial 

• Antagonistas de alfa-1 como prazosina podem 
bloquear as agoes terapeuticas da armodafinila 

• Aiguns ensaios controlados sugerem eficacia em 
depressao bipolar como urn adjunto de antipsico- 
ticos atfpicos 
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ASENAPINA 


TERAPEUTICA 


IVIarc as • saphris 
Generico? Nao 


s 



Classe 

• No men datura baseada na neurociencia: antago- 
nista de receptores de dopamina, serotonina e 
norepinefrina (ARDSN) 

• Antipsicotico atipico (antagonista da serotonina- 
-dopamina; antipsicoticos de segunda geragao; 
tambem um estabitizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia, aguda e manutengao (adultos) 

• Mania aguda/mania mista, monoterapia (entre 
10 e 17 anos e em adultos) 

• Mania aguda/mania mista, adjunto de litio ou 
valproato (adultos) 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 


Depressao resistente ao tratamento 
Transtornos comportamentais em demencia 
Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

Transtornos associados a problemas com o con¬ 
sole dos impulsos 



lomo a substantia atua 

ieia os receptores dopaminergicos 2, redu- 
zindo sintomas positivos de psicose e estabilizan- 
do sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento da liberagao da dopamina em certas 
regioes do cerebro e, assim, reduzindo os efeitos 
colaterais motores, bem como possivelmente 
melhorando os sintomas cognitivos e afetivos 

^ As propriedades antagonistas da serotonina 

2C, serotonina 7 e alfa-2 podem contribuir para as 

agoes antidepressivas 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem meihorar dentro 
de 1 semana, mas podera demorar varias sema- 
nas para efeito completo no comportamento e na 
cognigao 

• Classicamente recomendado esperar pelo menos 
de 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 


podem precisar de ate 16 a 20 semanas para 
apresentar uma boa resposta, especialmente nos 
sintomas cognitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 

• Pode meihorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao dos sintomas de aproximadamente um 
tergo 

• Talvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizofre¬ 
nia experi mente m uma melhora geral de mais de 
50 a 60%, especiafmente ao receber tratamento 
estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners” , ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter reiagoes de longa 
duragao 

• Muitos pacientes bipolares podem experimentar 
uma redugao dos sintomas pela metade ou mats 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento 

• 0 tratamento pode nao so reduzir a mania, mas 
tambem prevenir recorrencias de mania em 
transtorno bipolar 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros anti psicoti cos atfpicos (ris- 
peridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, ari- 
piprazol, paliperidona, iloperidona, amissulprida, 
lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico de primeira linha for 
efetivo, considerar doses mais altas ou potencia- 
lizagao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro 
antipsicotico com menos efeitos colaterais ou 
por antipsicotico que possa ser dado por injegao 
depot 
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Considerar inicio de reabilitagao e psicoterapia, 


comoa 


Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 


Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 
Litio 


Exames 

Antes de iniciar urn antipsicotico atipico 

>!< Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMG 

durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, disiipidemia, hipertensao e 
doenca cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na aitura do 
umbigo), pressao arterial, giicose plasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determiner se o paciente 

• tern sobrepeso (IMG de 25,9 a 29,9) 

• esta obeso (IMG > 30) 

• tern pre-diabetes (giicose plasmatica em ]ejum 
de 100 a 125 mg/dL) 

• tem diabetes (giicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tem hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tem disiipidemia (colesterol total, colesteroi 
LDL e triglicerideos aumentados; coieste- 
rol HDL reduzido) 

• Tratar ou eneaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, inciuindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessacao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 


^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

Considerar o monitoramento dos triglicerideos 
em jejum mensalmente, por varies meses, em pa¬ 
cientes com alto risco de complicagbes metaboli- 
cas e ao iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Pressao arterial, giicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 


quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram >5% do peso iniciat 

• Tratar ou eneaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

Sfc Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
permanecer vigilante quanto ao inicio raro, mas 
com risco de vida, de cetoacidose diabetica, o que 
sempre requer tratamento imediate por meio do 
monitoramento do inicio rapido de poliuria, polidip- 
sia, perda de peso, nausea, vomitos, desidratagao, 
respiragao rapida, fraqueza e turvagao da cons¬ 
cience, ate mesmo coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a asenapina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinat de declinio em leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causadores 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores alfa-t adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode casar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode teoricamente causar elevagdes na 
prolactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e a incidencia 
aumentada de diabetes e disiipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e descon hecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, tontura 

• Hipoestesia oral 

• Reagoes no local da apiicagao: ulceras orais, bo- 
llias, descamagao, inffamagao 

5^ Efeitos colaterais extrapiramidais, acatisia 

*\' Pode aumerttar o risco de diabetes e disiipidemia 

• Discinesia tardia rara (risco muito reduzido em 
comparagao aos antipsicoticos convencionais) 

• Hipotensao ortostatica 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Reagoes de hipersensibilidade tipo 1 (anafila- 
xia, angioedema, baixa pressao arterial, ritmo 
cardiaco rapido, lingua inchada, dificuidade de 
respirar, chiado, erupcao cutanea) 

Foi relatada hiperglicemia, em alguns cases 
extrema e associada a cetoacidose ou coma hi- 
perosmoiar ou morte em pacientes que tomam 
antipsicoticos atipicos 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 

Stndrome neuroleptica maligna rara (risco muito 
reduzido em comparagao aos antipsicoticos con- 
vencionais) 


Ganho de peso 




i 



incomum nao incomum comum pratilematico 


Ocorre em uma minoria significativa 

Pode ser menor do que para alguns antipsicoti 

cos, mas maior do que para outros 


Sedagao 







incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 




• Anticolinergicos podem reduzir efeitos colaterais 
motores quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 10 a 20 mg/dia em 2 doses divididas para esqui- 
zofrenia 

• 10 a 20 mg/dia em 2 doses divididas para mania 


Formas de dosagem 

• Comprimidos subiinguais de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg 

Como dosar 

• Deve ser administrada por via sublingual; os pa¬ 
cientes nao devem comer ou beber por 10 minu- 
tos apos a administragao 

• Esquizofrenia: dose inicial de 10 mg/dia em 2 
doses divididas; dose maxima geralmente de 20 
mg/dia em 2 doses divididas; experience limita- 
da com administragao 1 vez ao dia 

• Mania bipolar (adultos, monoterapia): dose inicial 
de 20 mg/dia em 2 doses divididas; a dose pode 
ser reduzida para 10 mg/dia em 2 doses divididas 
se houver efeitos ad versos 

• Mania bipolar (adultos, adjunto): dose inicial de 
10 mg/dia em 2 doses divididas; pode ser aumen- 
tada para 20 mg/dia em 2 doses divididas 

• Mania bipolar tcriangas, monoterapia): dose ini¬ 
cial de 5 mg/dia em 2 doses divididas; apos 3 
dias, pode ser aumentada para 10 mg/dia em 2 
doses divididas; apos mais 3 dias, pode ser au¬ 
mentada para 20 mg/dia em 2 doses divididas 

• Pacientes pediatricos podem ser mais sensiveis a 
distonia com dosagem inicial se o esquema reco¬ 
men dado para titulagao nao for seguido 



Dicas para dosagem 

A asenapina nao e absorvida depois de engolida 
(menos de 2% biodisponivel oralmente) e, portan- 
to, deve ser administrada por via sublingual (35% 
biodisponivel), ja que engolir tornaria o farmaco 
inativo 

Os pacientes devem ser instrufdos a colocar o 
comprimido sob a lingua e deixar que dissolva 
completamente, o que ira ocorrer em segundos; o 
comprimido nao deve ser dividido, triturado, mas- 
tigado ou engolido 

Os pacientes nao podem comer ou beber por 10 
minutos apos a administragao sublingual para 
que a substancia na cavidade oral possa ser ab¬ 
sorvida localmente e nao langada no estomago 
(onde nao seria absorvida) 

0 uso 1 vez ao dia parece teoricamente possivel 
porque a meia-vida da asenapina e de 13 a 39 
horas, mas isso nao foi muito estudado e pode 
ser iimitado pela necessidade de expor uma area 
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reduzida da superficie da lingua a uma quantida- 
de restrita de dosagem sublingual da substancia 

•Alguns pacientes podem responder a doses 
maiores do que 20 mg/dia, mas nenhuma ad¬ 
ministragao deve ser maior do que 10 mg, ne- 
cessitando-se, assim, de 3 ou 4 doses diarias 
separadas 

• Devido ao rapido initio da agao, pode ser utilizada 
como uma dose "p.r.n.” ou "quando necessario” 
de rapida agao para agitagao ou piora transitoria 
de psicose ou mania em vez de uma injegao 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
absoluta de neutrofilos cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Agitagao, confusao 

Uso prolongado 

• Nao estudado, mas e frequentemente necessario 
tratamento de manutengao de Ion go prazo para 
esquizofrenia e transtorno bipolar 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Redugao gradativa da dose, por 2 a 4 semanas 
quando posslvel, sobretudo quando iniciado 
simultaneamente um novo antipsicotico durante 
troca (i.e., titulagao cruzada) 

• Teoricamente, a descontinuagao rapida pode le- 
var a psicose de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 13 a 39 horas 

• Inibe CYP450 2D6 

• Substrato para CYP4501A2 

•A biodisponibilidade ideal e com administragao 
sublingual (-35%); se for consumido alimento ou 
iiquido dentro de 10 minutos da administragao, a 
biodisponibilidade diminui para 28%; e para 2% 
se a asenapina for engolida 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa, agonistas de dopa- 
mina 

•Inibidores de CYP450 1A2 (p. ex., fluvoxamina) 
podem elevar os niveis de asenapina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a asenapina pode 
teoricamente interferir nos efeitos analgesicos 
da codeina e aumentar os niveis plasmaticos de 
alguns betabloqueadores e da atomoxetina 



• Via inibigao de CYP450, a asenapina pode teorica¬ 
mente aumentar as concentragoes de tioridazina 
e causar arritmias cardtacas perigosas 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Disfagia foi associada ao uso de antipsicotico, 
e asenapina deve ser utilizada com cautela em 
pacientes em risco de pneumonia por aspiragao 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a asenapina 


LAQfiES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste de dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste de dose para insuficien¬ 
cia moderada 

• Nao recomendada para pacientes com insuficien¬ 
cia hepatica grave 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi¬ 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos attpicos sejam comumen- 
te usados para transtornos comportamentais em 
dementia, nenhum agente foi aprovado para tra¬ 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a dementia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mentia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morfe em comparagao ao 
placebo, e tambem tern um risco aumentado de 
eventos cerebrovasculares 

>$n 

A A Criangas e adolescentes 

• Aprovado para tratar episodios mamacos/mistos 
agudos de transtorno bipolar tipo I em criangas 
com mais de 10 anos 
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• Criangas e adoiescentes que usam asenapina po- 
dem precisar ser monitorados com mais frequen¬ 
ce do que aduitos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a etiminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de abstinencia em recem-nascidos 
cujas maes tomaram um antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem inciuir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de alimentagao 
Em estudos com animate, a asenapina aumentou 
a perda pds-implantagao e reduziu o peso e a 
sobrevivencia dos filhotes em doses similares ou 
menores do que as doses clinicas recomendadas; 
nao houve aumento na incidencia de anormalida- 
des estruturais 

Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, com a eventual necessidade de alguma 
forma de tratamento 

A asenapina pode ser preferive! a anticonvulsi- 
vantes estabilizadores do humor se for neces- 
sario tratamento durante a gravidez 
National Pregnancy Registry for Atypical Antipsy- 
chotics: 1 -866-961 -2388 ou http://womensmen- 
talhealth.org/clinical-and-research-proarams/ 

prea nan eyre qistrv/ 


Amamentagao 

• Desconhecido se a asenapina e secretada no leite 
humano, mas presume-se que todos os psicotro- 
picos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou uti- 

lizar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
enquanto usam asenapina devem ser monitora¬ 
dos para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que requerem inicio rapido de agao an- 
tipsicotica sem titulagao da dosagem 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes que tern menos probabilidade de adesao 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 
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Perolas 

• A estrutura quimica da asenapina esta reiacionada 
ao antidepressivo mirtazapina e compartiiha mui- 
tas das mesmas propriedades farmacologicas de 
Ngagao da mirtazapina, aiem de diversas outras 

• Nao aprovada para depressao, mas as proprieda¬ 
des de ligagao sugerem uso potencial em depres¬ 
sao resistente ao tratamento e depressao bipolar 

• A administracao sublingual pode requerer a prescri¬ 
gao de asenapina para pacientes confiaveis e ade- 
rentes ou para aqueies que tern algum familiar que 
possa supervisionar a administracao da substancia 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos podem se beneficiar com a de¬ 
ter minagao dos niveis plasmaticos da substancia 
e, se baixos, com um aumento na dosagem para 
alem dos limites de prescrigao usuais 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos tambem podem se beneficiar de 
um ensaio de potencializagao com um antipsico¬ 
tico convencionai ou a troca por um antipsicotico 
convencional 

• Entretanto, a polifarmacia prolongada com uma 
combinagao de um antipsicotico convencional 
com um antipsicotico atipico pode combinar seus 
efeitos colaterais sem aumentar claramente a efi- 
cacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueies com impufsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longa 
duragao com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
atipico e 1 convencional pode ser util ou mesmo 
necessaria, mediante monitoramento atento 

• Em tais casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 

• Embora seja uma pratica frequente por aiguns 
clinicos, acrescentar 2 antipsicoticos convencio- 
nais tern pouca fun dame ntagao e pode reduzir a 
toterabilidade sem melhora clara da eficacia 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para asenapina 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, e possivel a interrupgao imediata; iniciar asenapina em dose 
media 

• Com rlsperidona, ziprazidorta, iloperidona e lurasidona: iniciar asenapina gradualmente, titulando por no minimo 2 
semanas para permitir que os pacientes se tornem tolerantes ao efeito sedativo 

*Podera ser necessario reduzir clozapina lentamente por 4 semanas ou mais 



Dose-alvo 



amissulprida 

aripiprazol 

brexpiprazole asenapine 

cariprazine 
paliperidona ER 

j 1 semana | 1 semana ] 


Dose-alvo 



iloperidona 

lurasidona 

risperidona 

ziprasidona 



asenapine 


| 1 semana 

1 semana j 



Dose-alvo 



clozapina* 

olanzapina 

quetiapina 




asenapine 
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ATOMOXETINA 



M areas • Strattera 

Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de norepinefrina (IRN) 

• Inibidor seletivo de recaptagao da norepinefrina 
(ISRN) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em adultos e criangas com mais de 6 anos 

• Depressao resistente ao tratamento 


Como a substancia atua 

• Estimuia o neurotransmissor norepinefrina e 
tambem pode aumentar a dopamina no cortex 
pre-frontal 

• Bloqueia as bombas de recaptagao de norepine¬ 
frina, tambem conhecidas como transportadores 
de norepinefrina 

• Possivelmente isso aumenta a neurotransmissao 


• Como a dopamina e inativada pela recaptagao 
de norepinefrina no cortex frontal, que em gran¬ 
de parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, a atomoxetina tambem pode aumentar a 
neurotransmissao de dopamina nesta parte do 
cerebro 

Tempo para inicio da agao 

5^ 0 inicio da agio terapeutica em TDAH pode ser 

visto ja no primeiro dia de dosagem 

• As agoes terapeuticas podem conti nuar a melho- 
rar por 8 a 12 semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera nao funcionar 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de TDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o functona- 
mento social, academico e/ou ocupacional 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel, 
e depois continua-lo indefinidamente enquanto 
persistir a melhora 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 



• Tratamento para TDAH inieiado na infancia pode 
precisar ser continuado na adolescencia e idade 
adulta se for documentado beneficio continuo 


Se nao funcionar 

• Considerar o ajuste da dose ou troca por outro 
agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a presenga de nao adesao e aconse- 
Ihar os pacientes e os pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga ciinica, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao de atomoxetina e 
troca por um estabilizador do humor 


Melhores combinagoes de 
** 4 potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

^ Melhor tentar outras monoterapias antes de po- 
tencializar 

• ISRSs, IRSNs ou mirtazapina para depressao re¬ 
sistente ao tratamento (usar combinagoes de an¬ 
ti depress! vos com atomoxetina com cauteia, pois 
isso pode teoricamente ativar transtorno bipolar e 


Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para transtorno bipolar comorbido 
Para o especialista, e possivel combinar com mo- 
dafiniia, metilfenidato ou anfetamina para TDAH 


Nenhum recomendado para pacientes saudaveis 
Pode ser prudente monitorar a pressao arterial 
e a frequencia cardiaca ao iniciar o tratamento e 
ate que os incrementos da dosagem tenham se 
estabilizado 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• A norepinefrina aumenta em partes do cerebro e 
do corpo e em outros receptores alem daqueles 
que causam agoes terapeuticas (p. ex., ag5es in- 
desejadas da norepinefrina na liberagao de ace- 
tilcoiina, causando redugao do apetite, aumento 
da frequencia cardiaca e pressao arterial, boca 
seca, retengao urinaria, etc.) 
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• A maior parte dos efeitos colaterais e imediata, 
mas frequentemente desaparece com o tempo 

• A ausencia de aumento de atividade dopaminer- 
gica nas areas Hmblcas teoricamente explica a 
ausencia de abuso potencial de atomoxetina 

Efeitos colaterais notaveis 

sfc Sedagao, fadiga {particularmente em criangas) 

^ Redugao do apetite 

5^ Priapismo raro 

• Frequencia cardiaca aumentada (6-9 batimentos/ 
min) 

• Pressao arterial aumentada (2-4 mmHg) 

• Insonia, tontura, ansiedade, agitagao, agressao, 
irritabilidade 

• Boca seca, constipagao, nausea, vomitos, dor ab¬ 
dominal, dispepsia 

• Hesitagao urinaria, retengao urinaria (homens 
mais velhos) 

• Dismenorreia, transpiragao 

• Disfungao sexual (homens: diminuigao da libido, 
disfungao eretil, impotencia, disfungao ejacula- 
toria, orgasmo anormal; mulheres: diminuigao da 
libido, orgasmo anormal) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Frequencia cardiaca aumentada e hipertensao 
Hipotensao ortostatica 
Lesao hepatica grave (raro) 

Hipomania e teoricamente rara indugao de mania 
Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicrdafidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos comparados a placebo aci- 
ma dos 24 anos) 



Ganho de peso 





incomum 


nao incomum 


comum 


problematic 


Relatado, mas nao esperado 

Os pacientes podem experimentar perda de peso 



_ 



J 


incomum nao incomum comum problematic 


• Ocorre em uma minoria significativa, particular¬ 
mente em criangas 

0 que fazer com efeitos colaterais 


Esperar 


• Reduzir a dose 

• Se dada 1 vez ao dia, pode-se mudar para divisao 
em duas vezes ao dia 

• Se a atomoxetina estiver sedando, tomar a noite 
para reduzir a sonolencia diurna 

• Em poucas semanas, trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Para hesitagao urinaria, dar urn bloqueador alfa-1 
como tansulosina 

• Geralmente, e melhor tentar outra monoterapia 
antes de recorrer a estrategias de acrescimo para 
tratar os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-depen dentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e a 
cada aumento da dose, mas desaparecem com o 
tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu¬ 
gao de urn estado bipolar, especialmente uma 
condigao disforica bipolar tipo II mista, algumas 
vezes associada a ideagao suicida, e requerem 
a adigao de litio, urn estabilizador do humor ou 
urn antipsicotico atipico e/ou descontinuagao de 
atomoxetina 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 0,5 a 1,2 mg/kg/dia em criangas de ate 70 kg; 40 
a 100 mg/dia em adultos 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg, 
80 mg, 100 mg 

Como dosar 

• Para criangas com menos de 70 kg: dose inicial 
de 0,5 mg/kg por dia; depois de 7 dias, pode ser 
aumentada para 1,2 mg/kg por dia, uma vez pela 
manha ou dividida; dose maxima de 1,4 mg/kg 
por dia ou 100 mg/dia; o que for menos 

• Para adultos e criangas com mais de 70 kg: dose 
inicial de 40 mg/dia; depois de 7 dias, pode ser 
aumentada para 80 mg/dia uma vez pela manha 
ou dividida; depois de 2 a 4 semanas, pode ser 
aumentada para 100 mg/dia, se necessario; dose 
maxima diaria de 100 mg 
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Dicas para dosagem 

• Pode ser dada 1 vez ao dia pela manha 

^ A eficacia com dosagem de 1 vez ao dia, apesar 
da meia-vida de 5 horas, sugere que os efeitos te- 
rapeuticos persistem alem dos efeitos farmacolo- 
gicos diretos, ao contrario dos estimulantes cujos 
efeitos costumam estar intimamente relacionados 
aos niveis plasmaticos da substancia 

• Dosagem de 1 vez ao dia pode aumentar os efei¬ 
tos colaterais gastrintestinais 

• lima dosagem iniciai menor permite a detecgao 
daqueles pacientes que podem ser especialmen- 
te sensiveis a efeitos colaterais como taquicardia 
e pressao arterial elevada 

• Os pacientes especialmente sensiveis aos efeitos 
colaterais da atomoxetina podem inciuir aqueles 
individuos com deficiencia da enzima que meta- 
boliza a atomoxetina, CYP450 2D6 {i.e., 7% dos 
brancos e 2% dos afro-americanos) 

• Nesses individuos, a substancia deve ser titulada 
lentamente para tolerabilidade e eficacia 

• Outros individuos podem requerer dose diaria to¬ 
tal de ate 1,8 mg/kg 

Overdose 

•Nao foram relatados obitos quando em mo note ra- 
pia; sedagao, agitagao, hiperatividade, comporta- 
mento anormal, sintomas gastrintestinais 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 2D6 

• Meia-vida de aproximadamente 5 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que estao tomando urn antidepressivo 

• As concentragoes plasmaticas de atomoxetina 
podem ser aumentadas por substancias que ini- 
bem CYP450 2D6 {p. ex., paroxetina, fluoxetina), 
portanto a dose de atomoxetina pode precisar ser 
reduzida se for coadministrada 




• A coadministragao de atomoxetina e albuterol 
oral ou IV pode levar a aumento na frequencia 
cardiaca e pressao arterial 

• A coadministragao com metilfenidato nao aumen¬ 
ta os efeitos colaterais cardiovasculares alem 
daqueles vistos com metilfenidato isolado 

• Utilizar com cautela com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois de os IMAOs terem sido interrompidos 
(para o especialista) 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

0 crescimento (altura e peso) deve ser monitora- 
do durante o tratamento com atomoxetina; para 
pacientes que nao estao crescendo ou ganhando 
peso satisfatoriamente, deve ser considerada a 
interrupgao do tratamento 
Utilizar com cautela em pacientes com hiper- 
tensao, taquicardia, doenga cardiovascular ou 
doenga cerebrovascular 

Utilizar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar 

Utilizar com cautela em pacientes com retengao 
urinaria, hipertrofia prostatica benigna 
Relatos raros de hepatotoxicidade; embora a 
mortalidade nao tenha sido estabelecida, a ato¬ 
moxetina deve ser descontinuada em pacientes 
que desenvolvem ictericia ou outra evidencia de 
disfungao hepatica significativa 
Utilizar com cautela com substancias anti-hiper- 
tensivas 

Risco aumentado de morte subita foi relatado em 
criangas com anormalidades cardtacas estrutu- 
rais ou outras condigoes cardiacas serias 
Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento e documentar 
isso no prontuario do paciente 
Distribuir brochuras fornecidas pela FDA e pelas 
companhias farmaceuticas 
Alertar os pacientes e seus cuidadores quanto a 
possibilidade de efeitos colaterais de ativagao e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando urn I MAO (exceto 
conforme observado na segao sobre interagoes 
medicamentosas) 
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• Se o paciente tiver feocromocitoma ou historia de 
feocromocitoma 

• Se o paciente tiver urn transtorno cardiovascular 
grave que possa se deteriorar com aumentos cli- 
nicamente importantes na frequencia cardiaca e 
na pressao arterial 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a atomoxetina 



Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste de dose 


Insuficiencia hepatica 

• Para pacientes com insuficiencia hepatica mo¬ 
de rad a, a dose deve ser reduzida para 50% da 
normal 

• Para pacientes com comprometimento hepatico 
grave, a dose deve ser reduzida para 25% da 
normal 


Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela, porque a atomoxetina pode au- 
mentar a frequencia cardiaca e a pressao arterial 

• Nao utilizar em pacientes com anormalidades 
cardiacas estruturais 


idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao a placebo em adultos 
com mais de 65 anos 

m. 

A A Criangas e adolescentes 

• Aprovada para tratar TDAH em criangas com mais 
de 6 anos 

• A dose-alvo recomendada e de 1,2 mg/kg por dia 

• Nao usar em criangas com anormalidades car¬ 
diacas estruturais ou outros problemas cardiacos 
serios 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
de tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento e documentar isso no prontuario 
do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 


• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar os pacientes, criangas ou adolescentes 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, inciuindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais apresentaram efei- 
tos adversos 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo re- 
quer ponderagao dos beneficios potenciais para a 
mae em reiagao aos riscos potenciais para o feto 

% Para mulheres com potencial reprodutivo, a ato¬ 
moxetina em geral deve ser descontinuada antes 

de gestagoes previstas 


Amamentagao 

• Desconhecido se a atomoxetina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 
^ Recomendado descontinuar a substancia ou uti¬ 
lizar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Nao e conhecido potencial para abuso 

Potenciais desvantagens 

• Pode nao agir tao rapidamente quanto os estimu- 
lantes em alguns pacientes quando o tratamento 
e iniciado 

Principais sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de atengao 

• Hiperatividade motora 

• Humor depressivo 
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Perolas 

^ Ao contrario de outros agentes aprovados para 
TDAH, a atomoxetina nao tem potencial para abuso 
e nao e Lima substancia ciassificada 
5^ Apesar do nome de inibidor setetivo da recap¬ 
tagao de norepinefrina, a atomoxetina estimula a 
dopamina e a norepinefrina no cortex frontal, possi¬ 
velmente explicando suas agoes terapeuticas sobre 
a atengao e a concentragao 

• Como a dopamina e inativada pela recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
parte carece de transportadores da dopamina, 
a atomoxetina pode aumentar tanto a dopamina 
como a norepinefrina, possivelmente causando 
agoes terapeuticas no TDAH 

• Como a dopamina e inativada pela recaptagao 
desta no nucleus accumbens, que em grande 
parte carece de transportadores de norepinefri¬ 
na, a atomoxetina nao aumenta a dopamina nes- 
sa parte do cerebro, possivelmente explicando 
por que esse farmaco carece da potencial para 
abuso 

• 0 mecanismo de agao da atomoxetina conheci- 
do como um inibidor seletivo da recaptagao de 


norepinefrina sugere sua eficacia como antide- 
pressivo 

• As agoes pro-adrenergicas podem ser teorica- 
mente uteis para o tratamento de dor cronica 

• 0 mecanismo de agao da atomoxetina e suas 
agoes antidepressivas potenciais sugerem que 
ela tem potencial para desestabilizar um trans- 
torno bipolar latente ou nao diagnosticado, si¬ 
milar as agoes conhecidas de antidepressivas 
comprovados 

• Assim, administrar com cautela a pacientes com 
TDAH que tambem podem ter transtorno bipolar 

• Ao contrario dos estimulantes, a atomoxetina 
pode nao exacerbar os tiques em pacientes com 
sindrome de Tourette com TDAH comorbido 

• Foi observada retengao urinaria em home ns com 
mais de 50 anos que apresentavam fluxo urinario 
limitrofe com o uso de outros agentes com pro- 
pried ad es de bloqueio potente da recaptagao de 
norepinefrina (p. ex,, reboxetina, milnaciprano), 
portanto, administrar atomoxetina com cautela 
nesses pacientes 

• A atomoxetina era originalmente chamada de 
tomoxetina, mas o nome foi mudado para evitar 
confusao potencial com tamoxifeno, o que pode- 
ria levar a erros no fornecimento da substancia 
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BENZOTROPINA 



TERAPEUTICA 


M areas • Cogentin 
Generico? Sim 

IMM 


P Classe 

• Agente antiparkinsoniano; anticolinergico 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtornos extrapiramidais 

• Parkinsonismo 

• Reagoes dfstonicas agudas 

• Distonia idiopatica generalizada 

• Distonias focais 

• Distonia responsiva a dopa 
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Variagao tipica da dose 

• Transtornos extrapiramidais: 2 a 8 mg/dia 

• Parkisonismo: 0,5 a 6 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg 

• Injegao de 1 mg/mL 


Como dosar 

• Transtornos extrapiramidais: de 1 a 4 mg 1 ou 2 
vezes ao dia; pode ser dada por via oral ou pa¬ 
renteral 

• Parkisonismo (oral): dose inicial de 0,5 mg 1 vez 
ao dia; aumentar 0,5 mg em intervalos de 5 a 6 
dias ate que seja alcangada a eficacia desejada 



Dicas para dosagem 


•Se ocorrer efeito colateral extrapiramidai in- 
duzido por substancia logo apos o im'cio de urn 
neuroleptico, provavelmente sera transitorio; as- 
sim, tentar retirar a benzotropina depois de 1 a 2 
semanas para determiner se ainda e necessaria 

• Os pacientes podem tomar benzotropina 1 vez 
por dia a noite para melhorar o sono e permitir 
que levantem cedo pela manha 

• Tomar benzotropina com as refeigoes pode redu- 
zir os efeitos coiaterais 

• Dosagens intramuscular e intravenosa sao iguai- 
mente efetivas e de agao rapida 


Overdose 

• Colapso circulatorio, parada cardiaca, depressao 
ou parada respiratoria, psicose, choque, coma, 
convulsao, ataxia, combatividade, anidrose e hi- 
pertermia, febre, disfagia, diminuigao dos ruidos 
intestinais, pupilas pouco reativas 


Uso prolongado 

• Seguro 

• A eficacia pode diminuir com o tempo (anos), e 
efeitos coiaterais como sedagao e comprometi- 
mento cognitivo podem piorar 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradual me nte 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 36 horas, embora o maior efeito 
dure cerca de 6 a 8 horas 

• 0 metaboiismo nao e bem entendido 



lnteragoes medicamentosas 

0 uso com amantadina pode aumentar os efeitos 
coiaterais 

A benzotropina e todos os outros agentes antico- 
linergicos podem aumentar os nfveis sericos e os 
efeitos da digoxina 

Pode diminuir a concentragao de haloperidol e 
outras fenotiazinas, causando piora dos sintomas 
de esquizofrenia 

Pode reduzir a motilidade gastrica, resultando em 
aumento da desativagao gastrica de ievodopa e 
redugao na eficacia 

f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em temperatura quente, pois a 
benzotropina pode aumentar a suscetibilidade a 
insolagao 

Agentes anticolinergicos tern efeitos aditivos 
quando utilizados com substancias de abuso 
como canabinoides, barbituricos, opioides e 



Nao usar 

• Em pacientes com glaucoma, particularmente o 
de angulo fechado 

• Em pacientes com obstrugao pilorica ou duode¬ 
nal, ulceras pepticas estenosantes, hipertrofia da 
prostata ou obstrugoes do colo vesical, acalasia 
ou megacolon 

• Se houver uma alergia comprovada a benzotro¬ 
pina 
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Insuficiencia renal 

• Sem efeitos conhecidos, mas utilizar com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• Sem efeitos conhecidos, mas utilizar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Utilizar com cautela em pacientes com arritmias 
conhecidas, especialmente taquicardia 

Idosos 

• Utilizar com cautela 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetfveis a 
efeitos coiaterais 
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A A Criangas e adolescentes 

• Nao usar em criangas com menos de 3 anos 

• Distonias generalizadas podem responder ao 
fratamento anticolinergico, e pacientes jovens 
costumam tolerar melhor a medicagao do que os 
idosos 

• A dose usual e de 0,05 mg/kg uma ou duas vezes 
ao dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram realizados estudos controlados em 
gestantes 


Amamentagao 

• E desconhecido se a benzotropina e secretada 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 

• Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira, a nao ser que o beneficio poten- 
cial para a mae justifique o risco potencial para a 
crianga 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
enquanto tomam benzotropina devem ser moni- 
torados para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Transtornos extrapiramidais relacionados ao uso 
de antipsicoticos, particularmente em contexto 
agudo 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com transtornos extrapiramidais de 
longa duragao podem nao responder ao trata- 
mento 

• Distonias generalizadas (menos estabelecida 
como tratamento do que triexifenidil) 

Principals sintomas-alvo 

• Tremor, acinesia, rigidez, sialorreia 

Perolas 

• Agente de primeira Itnha para transtornos extra¬ 
piramidais relacionados ao uso de antipsicoticos 

• Adjunto util em pacientes mats jovens com 
doenga de Parkinson com tremor, mas triexifeni- 
dit e mais comumente usado 

• Util no tratamento de doenga de Parkinson pos- 
-encefalica e para reagoes extrapiramidais, exce- 
to discinesias tardias 

• Pacientes com doenga de Parkinson pos-ence- 
falica normalmente toleram melhor doses mais 
aitas do que aqueles com doenga de Parkinson 
idiopatica 

• Distonias generalizadas sao mais provaveis de 
se beneficiar com terapia anticolinergica do que 
distonias focais; o triexifenidil e usado mais co¬ 
mumente do que benzotropina 

• A sedagao limita o uso, especialmente em pa¬ 
cientes mais velhos 

• Pacientes com comprometimento cognitivo po¬ 
dem apresentar resposta pior 

• Pode causar efeitos colaterais cognitivos com 
o uso cronico, portanto tentativas periodicas de 
descontinuagao podem ser uteis para justificar o 
uso continuo, especialmente em ambientes insti- 
tucionais quando utilizada como urn adjunto para 
antipsicoticos 

• Pode ser abusada em ambientes institucionais ou 
correcionais 

• Comumente utilizada em formuiagao oral ou 
intramuscular, quando necessario, com antipsi¬ 
coticos concomitantes, para reduzir ou prevenir 
efeitos colaterais extrapiramidais 
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BLONANSERINA 


TERAPEUTICA 

M areas • Lonasen 

Generico? Nao 


Classe 

• Antipsicotico ati'pico (antagonista da serotonina e 
da dopamina; antipsicotico de segunda geracao; 
tambem um potencial estabiiizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao bipolar 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtornos comportamentais em demencia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas com o con- 
trole dos impulsos 


Como a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positives de psicose e estabilizando 
os sintomas afetivos 

• Bioqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento da liberagao de dopamina em certas 
regioes do cerebro e, assim, reduzindo os efeitos 
colaterais motores e possivelmente melhorando a 
cognigao e os sintomas afetivos 

• Teoricamente, as agoes nos receptores de dopa¬ 
mina 3 podem contribuir para a eficacia de bio- 
nanserina 

Tempo para irn'cio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem meihorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento e na 
cognigao 

• Classicamente recomendado esperar peio menos 
de 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes po¬ 
dem precisar de ate 16 a 20 semanas para apre- 




sentar uma boa resposta, especial mente no com- 
prometimento cognitive e resultados funcionais 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi- 
vos, mas nao os elimina 

• Pode meihorar os sintomas negatives, bem como 
os sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na 
esquizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente um tergo 

• Talvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizo¬ 
frenia experimentem uma melhora global de mais 
de 50 a 60%, especialmente ao receber trata¬ 
mento estavei por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “awakeners”, uma vez que podem 
ficar suficientemente bem para obter emprego, 
viver de forma independente e manter relagoes 
de longa duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
meihora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano apos o primeiro 
episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivei continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Tentar outro antipsicotico ati'pico {risperidona, 
oianzapina, quetiapina, ziprazidona, aripiprazol, 
paliperidona, asenapina, iloperidona, lurasidona, 
amissulprida) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ciozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico de primeira linha for 
efetivo, considerar doses mais altas ou potencia- 
lizagao com valproato ou lamotrigina 

• Levar em consideragao a nao adesao e trocar por 
outro antipsicotico com menos efeitos colaterais 
ou por antipsicotico que possa ser administrado 
por injegao depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia, 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar abuso de substancia concomitante 






102 Blonanserina 



Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

• Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMG 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na aitura do 
umbigo), pressao arterial, gticose plasmatica em 
jejum e perfil lipi'dico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMG de 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes {glicose plasmatica em jejum 
de 100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mg Hg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol 
LDL e triglicerideos aumentados; colesterol HDL 
diminuido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo de nutrigao e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

Jf! IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar monitoramento dos triglicerideos em 
jejum mensalmente, por varios meses, em pacien¬ 
tes com alto risco de complicagoes metabolicas e 
ao iniciar ou trocar antipsicoticos 
'l' Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, li- 
pideos em jejum dentro de 3 meses e depois anual- 
mente, porem de modo mais precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 
5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 



requer tratamento imediato, momtorando o imcio 
subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, nausea, 
vomitos, desidratagao, respiragao rapida, fraqueza e 
turvagao da conscience, ate mesmo coma 
• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a blonanserina deve ser descontinuada 
ao primeiro sinal de declinio em leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causadores 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pdfise, pode causar elevagoes na prolactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e descon hecido 

Efeitos colaterais notaveis 

• Acatisia, efeitos colaterais extrapiramidais 

• Insonia, ansiedade, sedagao 

• Retengao urinaria 

• Risco teorico de discinesia tardia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar 
ou morte, foi relatada em pacientes que tomam 
antipsicoticos atipicos 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 

• Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao a antipsicoticos con- 
vencionais) 

• Raras convulsoes 


















Blonanserina 103 


Ganho de peso 


; V ^ 

"j 

, y* ) 

incomum nao [ncomum 

comum 

problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



tncomum nao ircomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 



0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Anticolinergicos podem reduzir os efeitos colate- 
rais motores quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clfnico para IMCs altos, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifemdil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Betabloqueadores ou benzodiazepinicos podem 
reduzir acatisia, quando presente 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 8 a 16 mg/dia divididos em 2 doses 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 4 mg, 8 mg 

• Po com 20 mg por 1 g de po 

Como dosar 

• Dose inicial de 8 mg/dia divididos em 2 doses; 
dose de manutengao de 8 a 16 mg/dia divididos 
em 2 doses; dose maxima de 24 mg/dia 

• A blonanserina deve ser tomada apos uma refei- 
gao, pois as concentragoes maximas sao aumen- 
tadas quando o paciente esta alimentado; entre- 
tanto, como o aumento na exposigao sistemica 
continua ate pelo menos 4 horas apos a ingestao 
alimentar, a blonanserina pode ser tomada antes 
da hora de dormir 



Dicas para dosagem 


• Iniciar com dosagem de 2 vezes ao dia; depois de 
estabilizados, alguns pacientes respondem bem 


com uma dose dada a noite 


Overdose 

• Dados limitados 


Uso proiongado 

• Nao estudado exaustivamente depois de 56 se- 
manas, mas com frequencia e necessario trata- 
mento de manutengao de longo prazo para esqui- 
zofrenia 

• A utilidade no longo prazo deve ser reavaliada 
periodicamente em pacientes individuals, mas o 
tratamento podera precisar ser continuado por 
muitos anos em pacientes com esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Titulagao descendente, em especial quando ini¬ 
ciar simultaneamente urn novo antipsicotico en- 
quanto e feita a troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A descontinuagao rapida pode teoricamente levar 
a psicose de rebote e piora dos sintomas 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 10 a 16 horas depois 
de dose unica 

• Metabolizado por CYP450 3A4 


Interagoes medicamentosas 

• Indutores de CYP450 3A4, como carbamazepina, 
podem reduzir os nfveis plasmaticos de blonan¬ 
serina 

• Inibidores de CYP450 3A4, como cetoconazol, 
nefazodona, fluvoxamina e fiuoxetina, podem 
aumentar os niveis plasmaticos de blonanserina 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa, agonistas dopami- 
nergicos 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


Utilizar com cautela em pacientes com condigdes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 
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• Disfagia foi associada ao uso de antipsicotico, e 
a blonanserina deve ser utilizada com cautela em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao 

Nao usar 

• Em conjunto com adrenaiina/epinefrina 

• Se o paciente estivertomando cetoconazol 

• Se houver uma alergia comprovada a blonanserina 



OES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Mao estudada 


Insuficiencia hepatica 

• Utilizar com cautela; pode ser necessario dimi- 
nuir a dose 


Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado, portanto utilizar com cautela 


Idosos 

•Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsieoticos atipicos sejam comumen- 
te usados para transtornos comportamentais 
em demencia, nenhum agente foi aprovado para 
tratamento de idosos com psicose relacionada a 
demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a 
demencia tratados com antipsieoticos atipicos 
tern risco aumentado de morte em comparagao 
ao placebo, e tambem tern risco aumentado de 
eventos cerebrovasculares 



Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
•Criangas e adolescentes que usam blonanse¬ 
rina podem precisar ser monitorados com mais 
frequencia do que adultos 



• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 


• Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e alguma forma de tratamento podera 
ser necessaria 

Amamentagao 

• Desconhecido se a blonanserina e secretada 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
antipsieoticos sejam secretados no leite mater no 

% Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira, a nao ser que o beneficio poten- 
cial para a mae justifique o risco potencial para a 
crianga 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
sob uso de blonanserina devem ser monitorados 
para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSECOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pode ser util quando outros antipsieoticos falha- 
ram em oferecer resposta adequada ou nao fo¬ 
ram tolerados 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que requerem dosagem 1 vez ao dia 
desde o inicio do tratamento 

• Pacientes que requerem administragao intramus¬ 
cular 


Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positives de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

.--W W\ 

4# y 

Q v 

Perolas 

• Perfil de ligagao relativamente seletivo 

• Mao aprovado para mania, mas quase todos os 
antipsieoticos atipicos aprovados para tratamen¬ 
to agudo de esquizofrenia tambem se mostraram 
efetivos no tratamento agudo de mania 
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BREXPIPRAZOL 


TERAPEUTICA 

Mareas • Rexuiti 
Generico? Nao 


Classe 

• Agonista parcial da dopamina (estabilizador da 
dopamina, antipsicotico atipico, antipsicotico de 
terceira geracao; algumas vezes incluido como 
antipsicotico de segunda geragao; tambem um 
estabitizador do humor potencial) 

Comumente prescrito para 

(em negrito , as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Depressao resistente ao tratamento (adjunto) 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao bipolar 

• Transtornos comportamentais em dementia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas de controle 


ia atua 

Agonismo parcial nos receptores dopaminergi- 

cos2 

• Teoricamente, reduz a produgao de dopamina 
quando as concentragoes estao altas, melhoran- 
do os sintomas positivos e mediando as agdes 
antipsicoticas 

• Teoricamente, aumenta a produgao de dopamina 
quando as concentragoes estao baixas, melhoran- 
do os sintomas cognitivos, negatives e do humor 

• Agonista parcial nos receptores 5H1A, o que pode 
ser benefico para humor, ansiedade e cognigao 
em diversos transtornos 

• 0 bloqueio dos receptores de serotonina tipo 2A 
pode contribuir em doses ch'nicas para causar 
aumento da liberagao de dopamina em certas re- 
gioes do cerebro, reduzindo os efeitos colaterais 
motores e possivelmente melhorando sintomas 
cognitivos e afetivos 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 B pode reduzir 
efeitos colaterais motores como acatisia 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-2C pode contribuir 
para as agoes antidepressivas 

• Teoricamente, as agoes nos receptores dopami- 
nergicos 3 podem contribuir para a eficacia do 
brexpiprazol 




• Bloqueia os receptores da serotonina 7, o que pode 
ser benefico para humor, comprometimento cog¬ 
nitive e sintomas negativos na esquizofrenia, bem 
como nos transtornos bipolar e depressivo maior 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas podera levar varias semanas 
para efeito compfeto no comportamento e na 
cognigao 

• Para psicose, classicamente recomendado espe- 
rar pelo menos de 4 a 6 semanas para determinar 
a eficacia da substantia, mas, na pratica, alguns 
pacientes podem requerer ate 16 a 20 semanas 
para apresentar uma boa resposta, especialmen- 
te no comprometimento cognitive e em resultados 
funcionais 

• Para depressao, o inicio das agdes terapeuticas 
nao costuma ser imediato frequentemente demo- 
rando de 2 a 4 semanas 

Se funcionar (para esquizofrenia) 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positivos, 
mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de cerca de um tergo 

• Talvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizofre¬ 
nia consigam experimentar uma meihora global 
de mais de 50 a 60%, especialmente quando re- 
cebem tratamento estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-responde- 
dores ou "awakenersf’, ja que podem ficar suficien- 
temente bem para obter emprego, viver de maneira 
independente e manter relagoes de Eonga duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
meihora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episddio de psicose 

• Para segundo episodic e episodios subsequentes, 
podera ser necessario continuar o tratamento por 
tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento 

Se funcionar (para depressao) 

• 0 objetivo do tratamento e a remissao completa 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de futu- 
ras recaidas 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois da in- 
terrupgao do tratamento 
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• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente 

• Apos o desparecimento dos sintomas, continuar 
tratando por 1 ano para o primeiro episodio de 
depressao 

• Para segundo episodio e episodios subsequentes, 
podera ser necessario tratamento por tempo in- 
definido 

Se nao funcionar (para esquizofrenia) 

• Tentar urn dos outros antipsicoticos atipicos 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicoticos 
nao funcionarem, considerar clozapina 

•Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencionai 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializacao com valproato ou iamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
antipsicotico que possa ser administrado por in- 
jegao depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 

Se nao funcionar (para depressao) 

• Alguns pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes denominados “poop out 
(que param de responder) 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Aiguns pacientes podem experimentar apa- 
rente faita de consistency na eficacia devido 
a ativagao de um transtorno bipolar latente ou 
subjacente 

ft Melhores combinagoes de 

potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Para depressao, brexpiprazol e por si so um agen- 
te de potencializagao 

• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Anticonvuisivantes estabiiizadores do humor 
(carbamazepina, oxcarbazepina, Iamotrigina) 

• Lftio 

• Benzodiazepinicos 


Exames 

Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoai basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, disltpidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

^ Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tem sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tem pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
de 100 a 125 mg/dL) 

• tem diabetes (glicose plasmatica em jejum > 126 
mg/dL) 

• tem hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tem dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re¬ 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar o monitoramento dos triglicerideos 
em jejum mensalmente, por vartos meses, em pa¬ 
cientes com aito risco de complicagoes metaboii- 
cas e ao iniciar ou trocar os antipsicoticos 
5^ Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, li- 
pideos em jejum dentro de 3 meses e depois anual- 
mente, porem de modo mais precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 
5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou disiipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

H* Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, o que sem- 
pre requer tratamento imediato, por meio do mo¬ 
nitoramento do inicio subito de poliuria, polidipsia, 
perda de peso, nausea, vomitos, desidratagao, res- 
piragao rapida, fraqueza e turvagao da consciencia, 
ate mesmo coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
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monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e o brexpiprazol deve ser descontinuado 
ao primeiro sinat de declinio em leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causadores 


J 




• Esperar 

• Anti col inergicos podem reduzir os efeitos colate- 


rais motores quando presentes 

• Perda de peso, programas de exerctcios e manejo 
clinico para IMCs altos, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos colaterais 

• Benzotropina e triexitenidil para efeitos colaterais 
motores 

• Betabloqueadores ou algumas vezes benzodiaze- 
pinicos para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• Esquizofrenia: 2 a 4 mg 1 vez ao dia 

• Depressao: 2 mg uma vez ao dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 
mg, 4 mg 


Como dosar 

• Esquizofrenia: Dose inicial de ^ mg 1 vez ao dia 
nos dias 1 a 4; aumentar para 2 mg 1 vez ao 
dia nos dias 5 a 7; aumentar para 4 mg 1 vez 
ao dia no 8° dia; dose maxima de 4 mg 1 vez ao dia 

• Depressao: Dose inicial de 0,5 a 1 mg 1 vez ao 
dia; aumentar em intervalos semanais de ate 1 
mg 1 vez ao dia, e depois ate 2 mg 1 vez ao dia; 
dose maxima de 3 mg 1 vez ao dia 



Dicas para dosagem 


• Pode ser tornado com ou sem alimentos 
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Overdose 

• Experience limitada 

Uso prolongado 

• Seguranga e eficacia demonstradas para esqui- 
zofrenia em um estudo de manutengao com dura- 
gao de mais de 1 ano 

• Deve ser avaliada periodicamente a utilidade de 
longo prazo em pacientes individuals, mas pode- 
ra ser preciso continuar o tratamento por muitos 
anos em individuos com esquizofrenia ou depres¬ 
sao resistente ao tratamento 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Uma vez que falta experience clinica, podera 
ser prudente a titulagao descendente, em espe¬ 
cial quando simultaneamente e iniciado um novo 
antipsicotico durante uma troca (i.e., titulagao 
cruzada) 

• No entanto, a meia-vida longa sugere que e pos- 
sivel interromper o brexpiprazol abruptamente 

• 0 metodo para interrupgao de brexpiprazol pode 
variar dependendo do agente para o qual esta 
sendo trocado; veja as orientagoes sobre troca 
de agentes individuals para saber como inter- 
rompe-lo 

• Teoricamente, a descontinuagao rapida pode le- 
var a psicose de rebote e piora dos sintomas, mas 
isso e menos provavel com o brexpiprazol devido 
a sua meia-vida longa 

Farmacocinetica 

• Meia-vida media de 9t horas {brexpiprazol) e 86 
horas (metabolito principal DM-3144; 

• Primariamente metabolizado por CYP450 2D6 e 
CYP450 3A4 


Interagdes medicamentosas 

• Em pacientes que estao recebendo um inibidor 
forte/moderado de CYP450 3A4 (p. ex., cetoco- 
nazol), o brexpiprazol deve ser administrado na 
metade da dose usual 

• Em pacientes que estao recebendo um indutor 
forte de CYP450 3A4 (p. ex., carbamazepina), o 
brexpiprazol deve ser administrado no dobro da 
dose usual 

• Em pacientes com esquizofrenia que estao re¬ 
cebendo um inibidor forte/moderado de CYP450 
2D6 (p. ex., quinidina) ou que sao reconhecida- 
mente metabolizadores lentos de CYP450 2D6, o 



brexpiprazol deve ser administrado na metade da 
dose usual 

• Entretanto, ensaios clinicos em transtorno de- 
pressivo maior levaram em conta a potencial 
administragao concomitante de inibidores fortes 
de CYP450 2D6 (p. ex., paroxetina, fiuoxetina), 
portanto, a dose de brexpiprazol nao precisa ser 
ajustada nesses casos 

• Em pacientes que estao recebendo um inibidor 
forte/moderado de CYP3A4 e um inibidor forte/ 
moderado de CYP450 206, o brexpiprazol deve 
ser administrado com um quarto da dose ti'pica 

• Em pacientes que recebem um inibidor forte/ 
moderado de CYP3A4 e sao reconhecidamente 
metabolizadores lentos de CYP450 206, o brex¬ 
piprazol deve ser administrado com um quarto da 
dose tipica 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa, agonistas dopami¬ 
ne rgicos 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Utilizar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, cal or 
excessivo) 

Disfagia foi associada ao uso de antipsicoticos, e 
o brexpiprazol deve ser utilizado com cautela em 
pacientes em risco de pneumonia por aspiragao 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a brexpiprazol 



Insuficiencia renal 

• Estagio moderado, grave ou final: a dose maxima 
recomendada para depressao e de 2 mg 1 vez ao 
dia e, para esquizofrenia, de 3 mg 1 vez ao dia 

Insuficiencia hepatica 

• Moderada a grave; a dose maxima recomendada 
para depressao e de 2 mg 1 vez ao dia e, para 
esquizofrenia, de 3 mg 1 vez ao dia 

Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado, portanto utilizar com cautela 
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Idosos 

• Alguns pacientes idosos podem tolerar melhor 
doses mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumen- 
te utilizados para transtornos comportamentais 
em demencia, nenhum agente foi aprovado para 
tratamento de idosos com psicose relacionada a 
demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem tern risco aumentado de even- 
tos cerebrovascuiares 


m. . 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
•Criangas e adolescentes usando brexpiprazol 
podem precisar ser monitorados mais frequente- 
mente do que adultos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragdes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aptica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmenfe para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em estudos com animais, o brexpiprazol nao de- 
monstrou teratogenicidade 
Existe urn risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de retirada em recem-nascidos 
cujas maes tomaram urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou reduzido, tremor, sonoiencia, dificuldade inten- 
sa para respirar e dificuldade alimentar 
Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e alguma forma de tratamento podera 
ser necessaria 

0 brexpiprazol pode ser preferivet a anticonvulsi- 
vantes estabilizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 
National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou htto://womens- 
mentalhealth.ora/clinical-and-research-proQra- 

ms/Dreanancvreaistrv/ 


Amamentagao 

• Desconhecido se o brexpiprazol e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
antipsicoticos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou uti- 
lizar mamadeira, a menos que o beneficio poten- 
cial para a mae justifique o risco potencial para a 
crianga 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
durante o uso de brexpiprazol devem ser monito¬ 
rados quanto a possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para pacientes que nao toleram aripiprazol 

Potenciais desvantagens 

• Alto custo 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel e depressao 

• Sintomas agressivos 

.-yr W-- 

3J w. 
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Perolas 

• Aprovado como tratamento adjunto para depres¬ 
sao 

• Dados com animais sugerem que 0 brexpiprazol 
pode melhorar 0 comprometimento cognitivo na 
esquizofrenia 

• 0 brexpiprazol tambem esta sendo estudado em 
ensaios clinicos em transtorno de deficit de aten- 
gao/hiperatividade, transtorno de estresse pos- 
-traumatico e agitagao associada a demencia de 
Alzheimer 

• Nao aprovado para mania, mas quase todos os 
antipsicoticos atipicos aprovados para tratamen¬ 
to agudo de esquizofrenia tambem demonstra- 
ram eficacia no tratamento agudo de mania 

• As diferengas farmacologicas de aripiprazol su¬ 
gerem menos acatisia com brexpiprazol, mas nao 
ha ensaios comparativos 

• Comparado ao aripiprazol, 0 brexpiprazol tem 
ligagao mais potente de varios sitios receptores 
em retagao a ligagao do receptor de dopamina 2, 
a saber, os receptores 5HT1 A, 5HT2A e alfa-1; no 
entanto, a importance clinica dessas diferengas 
ainda esta sob investigagao 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para brexpiprazol 

• E aconselhavel iniciar brexpiprazol em uma dose intermediaria e aumenta-la rapidamente durante 3 a 7 dias 

• A experience clinica demonstrou que asenapina, quetiapina e oianzapina devem ser reduzidas lentamente por um 
periodo de 3 a 4 semanas, para permitir que os pacientes se readaptem a retirada dos receptores bloqueadores 
colinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• A clozapina deve sempre ser reduzida lentamente por um periodo de 4 semanas ou mais 

*Um benzodiazepmico ou medicagao anticofinergica podem ser administrados durante titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 
colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 



Dose-alvo 




M tm Mi 


■ ■HU 


amissulprida 

aripiprazol 

cartprazina 



brexpiprazol 


Dose-alvo 



iloperidona 
lurasidona 
paliperidona ER 
risperidona 
ziprazidona 



Dose-alvo 




asenapina 

oianzapina 

quetiapina 
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BUPRENORFINA 



prazerosos do con sumo de opioide: 


mtando (i.e 
na ausenci; 


Marcas 


TERAPEUTiCA 

Suboxone (com naloxona) 
Probuphine (implante) 


Generico? Sim (nao para buprenorfina com 
naxoiona ou implante) 


ggg Giasse 

• Agonista parcial do receptor opioide mu 

Comumente prescrita para (sublingual) 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de manutengao de dependence de 
opioide 

• Tratamento de manutengao de dependencia de 
opioide em pacientes que atingiram e mantive- 
ram estabitidade clinica prolongada em doses 
baixas a moderadas (nao mais do que 8 mg) de 
urn produto contendo buprenorfina transmuco¬ 
sa (implante) 
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se o individuo ja a estiver experimi 
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Em combinagao com naxoiona: a naxoiona e urn 
antagonista do receptor opioide mu e, portanto, 


tanto, como a naloxona tern fraca biodisponibili- 
dade sublingual, ela nao interfere nos efeitos da 
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A naxoiona tern bom potencia 
lidade parenteral; assim, se fc 
va de administrar a formulace 
xolona por via intravenosa, a 


for feita uma tentati 


Tempo para inicio da agao 

• Os efeitos sobre a abstinencia podem ser imediatos 

• Os efeitos na redugao de transtorno pelo uso/ 
dependencia de opioide podem requerer muitos 
meses de tratamento 

Se funcionar 

• Reduz a fissura, diminui o consumo de opioides 

• Reduz os efeitos da abstinencia de opioide 

• Reduz os efeitos de recompensa do consumo de 
opioide 

Se nao funcionar 

• Avaliar e tratar os fatores contribuintes 

• Considerar troca por outro agente 

• Se pacientes que estao recebendo o implante 
sentirem uma necessidade de dosagem comple- 
mentar, precisam ser avaliados, e deve-se consi¬ 
derar buprenorfina transmucosa 

Melhores combinagdes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A potencializagao com terapia comportamental, 
educacionai e/ou de apoio em grupos ou indivi¬ 
dual e provavelmente a chave para o sucesso do 
tratamento 

• A buprenorfina pode ser prescrita em combinagao 
com naxoiona (Suboxone) para reduzir o potencial 
para abuso ou desvio 

Exames 

• Testes da fungao hepatica basal e durante o tra¬ 
tamento 

L J 



EFEITOS COLATERAIS 





colaterais 

i-se aos receptores 



Efeitos colaterais notaveis 

• Cefaleia, constipacao, nausea 

• Hipoestesia oral, glossodmia 

• Hipotensao ortostatica 
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Especificos do implante: dor, prurido, eritema no 
local do implante 


Efeitos co laterals 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria 
Hepatotoxicidade 



Ganho de peso 



V\ f J 


incomum nao incomum comum problematic 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 




incomum nao incomum comum problematic 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos colaterais 

• A redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais efetiva, ja que a maioria dos efeitos co- 
iaterais nao pode ser melhorada com um agente 
de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• Sublingual: 8 a 32 mg/dia 

• implante: 4 implantes que se fixem por 6 meses 

Formas de dosagem 

• Comprimidos sublinguais de 2 mg, 8 mg 

• Comprimidos sublinguais (com naxolona) de 2 
mg/0,5 mg, 8 mg/2 mg 

• Filmes sublinguais (com naxolona) de 2 mg/0,5 
mg, 4 mg/1 mg, 8 mg/2 mg, 12 mg/3 mg 

• Cada implante tern 26 mm de comprimento e 
2,5 mm de diametro e content 74,2 mg de bu¬ 
prenorfina (equivalente a 80 mg de cloridrato de 
buprenorfina) 


Como dosar - sublingual 

• Os pacientes devem estar em um estado de abs- 
tinencia leve antes de iniciar buprenorfina 


Inicio (7 dias) 


Dial 

Dia 2 

Dias 3 a 7 

Buprenorfina 

8 mg 

12 ou 

16 mg 

Aumentar em 
incrementos de 

4 mg; maxi mo 
de 32 mg 

Buprenorfina/ 

naloxona 

8 mg/ 

2 mg 

12 mg/ 

3 mg ou 
16 mg/ 

4 mg 

Aumentar em 
incrementos 
de 4 mg/1 mg; 
maximo de 

32 mg/8 mg 


• Observar o paciente por pelo menos 2 boras com 
a dose inicial, depois ve-lo 1 a 2 vezes na primei- 
ra semana 

• Atingir a dose mais baixa possivel que elimine os 
sintomas de abstinencia e o uso iiicito de opioide 

• A dose de estabilizagao (ate 2 meses) e de manu¬ 
tengao costuma ser de 8 a 24 mg (8 mg/2 mg ate 
24 mg/6 mg para buprenorfina/naloxona) 

• Durante a estabilizagao, os pacientes devem ser 
vistos 1 vez por semana 

• Durante a manutengao, os pacientes devem ser 
vistos quinzenal ou mensalmente 



Dicas para dosagem 

A buprenorfina deve ser administrada por via 
sublingual, ja que engoii-la reduz sua biodispo- 
nibilidade 


• Os pacientes devem ser instruidos a colocar a 
formulagao sublingual sob a lingua e deixar que 
dissolva completamente; a formulagao nao deve 
ser dividida, triturada, mastigada ou engolida 

• Pode ser dosada menos frequentemente do que 
1 vez por dia; a dose deve ser dobrada para cada 
intervalo adicional de 24 horas 

• Com frequencia, a buprenorfina e utilizada isola- 
damente para iniciar o tratamento, enquanto que 
a buprenorfina/naloxona e preferida para estabiii¬ 
zagao e tratamento de manutengao 

• Somente buprenorfina com naloxona deve ser 
utilizada para administragao nao supervisionada, 
a menos que o paciente tenha uma alergia com- 
provada a naloxona 

• Pode ser distribufda nos consultorios clinicos por 
aqueles que obtem uma autorizagao do DEA DATA 
2000 
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• Pacientes que estao trocando entre as 2 formula- 
goes sublinguais (comprimido e filme) devem ini- 
ciar na mesma dose que o produto administrado 
previamente; no entanto, como o filme sublingual 
tem maior biodisponibilidade do que o comprimi¬ 
do sublingual, os pacientes devem ser monitora- 
dos para supermedicagao (ao trocar de compri¬ 
mido para filme) ou submedicagao (ao trocar de 
filme para comprimido); podera ser necessario 
ajuste da dose 

Como dosar - implante 

• 0 paciente deve ter atingido e mantido estabili- 
dade clinica prolongada com buprenorfina trans¬ 
mucosa 

• Quatro impiantes sao inseridos subcutaneamen- 
te na parte interna do antebrago por 6 meses de 
tratamento e sao removidos no fim do sexto mes 

Dicas para dosagem - implante 

• Os impiantes devem ser inseridos e removidos 
por profissionais treinados certificados no pro- 
grama Probuphine REMS; as informagoes estao 
disponiveis em http://www.DrobuDhinerems.com 
ou 1-844-859-6341 

• Os pacientes devem estar atualmente com uma 
dose de manutengao de 8 mg/dia ou menos de 
buprenorfina transmucosa e nao devem fazer 
transigao para uma dose mais baixa pelo unico 
proposito de trocar por implante 

• Os pacientes devem estar usando dose estavel de 
buprenorfina transmucosa (8 mg/dia ou menos) 
por 3 meses ou mais sem qualquer necessidade 
de dosagem ou ajustes complementares 

• Examinar o local de insergao 1 semana apos a 
colocagao do implante para identificar sinais de 
infecgao ou outros problemas 

• Os pacientes nao devem receber prescrigoes 
de buprenorfina transmucosa para usar quando 
necessario; os individuos que sentem necessi¬ 
dade de dosagem complementar precisam ser 
avaliados, e deve-se considerar urn tratamento 
alternative 

• Para tratamento continuado, novos impiantes po- 
dem ser inseridos subcutaneamente em uma area 
na parte interna do antebrago que nao tenha sido 
utilizada previamente no momento da remogao 

• Se nao forem inseridos novos impiantes no mes- 
mo dia da remogao, os pacientes devem ser man- 
tidos em sua dosagem previa de buprenorfina 
transmucosa 

• Depois de uma insergao em cada brago, a maio- 
ria dos pacientes deve ser levada de volta para 
buprenorfina transmucosa se for desejada con- 
tinuagao do tratamento, uma vez que nao ha 


experience com reinsergao nos locais de admi- 
nistragao previamente utilizados ou insergao em 
outros locais que nao o antebrago 

Overdose 

• Pode ser fatal (menos comum em comparagao a 
metadona); depressao respiratoria, sedagao, pu- 
pilas contraidas, bradicardia, hipotensao, coma 

Uso prolongado 

• Podera ser necessario tratamento de manuten¬ 
gao; o periodo de manutengao tipico e de ate 2 
anos, mas podera ser preciso continuar por tem¬ 
po indefinido 

Formagao de habito 

• Buprenorfina e uma substantia Classe III 

• Pode causar dependence fisica 


Gomo interromper 

• Os pacientes podem experimentar uma sfndrome 
de abstinencia leve se a buprenorfina for inter- 
rompida abruptamente 

• Reduzir gradativamente para evitar efeitos de 
abstinencia 


Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• A meia-vida de eliminagao de buprenorfina sub¬ 
lingual e de 24 a 42 horas 

• A meia-vida de eliminagao de naioxona e de 2 a 
12 horas 

• Implante: Tmax e 12 horas; o tempo para urn es- 
tado de equilibrio e de 4 semanas 


Interagoes medicamentosas 

• Ocorreram efeitos depressivos aumentados, par- 
ticularmente em depressao respiratoria, quando 
tomada com outros depressores do SNC; consi¬ 
derar a redugao da dose de urn deles ou ambos 
quando tornados concomitantemente 

• As concentragoes plasmaticas de buprenorfina 
podem ser aumentadas por substancias que ini- 
bem CYP450 3A4, portanto, a dose desse farmaco 
pode precisar ser reduzida se coadministrado 

• Pacientes que estao tomando urn inibidor de 
CYP450 3A4 que fazem a transferencia para o 
implante devem ser monitorados para garantir 
que os nfveis plasmaticos de buprenorfina sejam 
adequados 

• Se urn inibidor de CYP450 3A4 for iniciado em 
urn paciente com o implante, o individuo deve ser 
monitorado para sinais de superdosagem 
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• Se um inibidor de GYP450 3A4 for descontinuado 
em um paciente com o implante, o individuo deve 
ser monitorado para sinais de abstinencia 

• As concentrates plasmaticas de buprenorfina 
podem ser reduzidas por substancias que indu- 
zem CYP450 3A4, portanto, a dose desse farmaco 
pode precisar ser aumentada se coadministrado 

• Pacientes que tomam um indutor de CYP450 3A4 
e fazem a transference para o implante devem 
ser monitorados para garantir que os niveis plas- 
maticos de buprenorfina nao sejam excessivos 

• Se um indutor de CYP450 3A4 for iniciado em um 
paciente com o implante, o individuo deve ser mo¬ 
nitorado para sinais de abstinencia 

• Se um indutor de CYP450 3A4 for descontinuado 
em um paciente com o implante, o individuo deve 
ser monitorado para sinais de superdosagem 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Embora o risco seja menor, a buprenorfina pode 
ser abusada de maneira similar a outros opioides 
0 mau uso parenteral de buprenorfina/naloxona 
pode resultar em sindrome de abstinencia de 
opioide acentuada 

Para prevenir abstinencia em pacientes depen- 
dentes de opioides, os individuos devem estar em 
um estado de abstinencia leve antes de iniciar o 
tratamento 

Tentativas dos pacientes de superar o bloqueio 
dos receptores opioides tomando grandes quanti- 
dades de opioides exogen os podem levar a intoxi- 
cagao por opioide ou mesmo overdose fatal 
Usar com cautela em pacientes com fungao respi¬ 
rator ia comprometida 

0 risco de depressao respiratoria e aumentado 
com o uso concomitante de depressores do SNC, 
em particular com administragao parenteral 
Pode causar depressao respiratoria grave, pos- 
sivelmente fatal, em criangas expostas a eia de 
modo acidental 

Podem ocorrer sintomas de abstinencia quando e 
feita troca de metadona para buprenorfina 
A buprenorfina pode elevar a pressao do liquido 
cerebrospinal e deve ser utilizada com cautela em 
pacientes com lesoes na cabega, lesoes intracra- 
nianas e outras circunstancias em que a pressao 
cerebrospinal pode estar aumentada 
A buprenorfina pode aumentar a pressao intra- 
coledocal e deve ser administrada com cautela a 
pacientes com disfungao do trato biliar 
Usar com cautela em pacientes debilitados e 
naqueles com mixedema ou hipotireoidismo, 
insuficiencia adrenal cortical (p. ex., doenga de 
Addison); depressao do SNC ou coma; psicoses 


toxicas; hipertrofia prostatica ou estenose ure- 
tral; alcoolismo agudo; delirium tremens] ou ci- 
foescoliose 

• Usar o implante com cautela em pacientes com 
historia de formagao de queloide, doenga do teci- 
do conjuntivo ou historia de infecgoes recorrentes 
por Staphylococens aureus resistente a meticilina 

• Lesao e migragao nervosa raras resultando em 
emboiia e morte podem ocorrer devido a inser- 
gao impropria do implante no brago; migragao 
local, protusao e expulsao tambem podem ocor¬ 
rer como consequencia de insergao impropria ou 
incompleta; pode ocorrer protusao ou expulsao 
como resultado de infecgao 

• No caso de um implante ser expelido, o paciente 
deve guarda-lo em um saco plastico fonge do al- 
cance de criangas e leva-io ao seu medico para 
se certificar de que tenha sido expelido por inteiro 

• 0 profissional prescritor precisara monitorar o 
paciente ate que o implante seja substituido 

Nao usar 

• Como analgesico 

• Se o paciente nunca fiver consumido opioides 

• Se houver alergia comprovada a buprenorfina 

• Se o paciente tiver insuficiencia hepatica grave 
(combinagoes de buprenorfina/naloxona unlea¬ 
rn ente) 

• Se houver uma alergia comprovada a naloxona 
(combinagoes de buprenorfina/naloxona unlea¬ 
rn ente) 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Em pacientes com insuficiencia de moderada a 
grave, os niveis plasmaticos de buprenorfina po¬ 
dem estar mais altos e a meia-vida pode ser mais 
longa; assim, esses pacientes devem ser moni¬ 
torados para sinais e sintomas de toxicidade ou 
overdose 

• Para insuficiencia grave, a dose deve ser reduzida 

• Como o ajuste da dose nao e possivel com o im¬ 
plante, ele nao e recomendado para uso em pa¬ 
cientes com insuficiencia hepatica de moderada 
a grave 

• A insuficiencia hepatica resulta em eliminagao 
reduzida de naloxona, portanto os pacientes com 
insuficiencia grave nao devem tomar combina- 
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goes de buprenorfina/naloxona; cautela e justifi- 
cavel para pacientes com insuficiencia moderada 

Insuficiencia cardtaca 

• Usar com cautela 

Idosos 

• Usar com cautela 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

A buprenorfina pode ser preferivel a metadona 
em gestantes 

Foi relatada abstinencia neonatal apos o uso de 
buprenorfina durante a gravidez 


• Em estudos com animais, foram observados 
eventos adversos em doses clinicamente relevan- 
tes; nao foram vistos efeitos teratogenicos claros 

• Geralmente nao recomendado para uso durante a 
gravidez, em especial durante o primeiro trimestre 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou uti- 

lizar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com dependencia fisica de leve a mo¬ 
derada 

Potentials desvantagens 

• Pacientes que nao conseguem tolerar sintomas 
I eves de abstinencia 

Principals sintomas-alvo 

• Dependencia de opioide 

V V\ 

O v 

Perolas 

• Considerada uma medicagao “para tomar em 
casa", geralmente tern menos estigma e melhor 
adesao do que a metadona 

• Relativamente conveniente de administrar, com 
dosagem flexivel e de facil descontinuagao 
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BUPROPIONA 


Marcas 


» 


TERAPEUTICA 

Wellbutrin, Wellbutrin SR, 
Wellbutrin XL 
Zyban 
Aplenzin 

Sim 


m 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao e liberador de dopamina (IRLD) 

• IRND (inibidor da recaptagao de norepinefrina e 
dopamina); antidepressivo; tratamento contra 
tabagismo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior (bupropiona, bu- 
propiona SR e bupropiona XL) 

• Transtorno afetivo sazonal (bupropiona XL) 

• Adigao a nicotina (bupropiona SR) 

• Depressao bipolar 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) 

• Disfungao sexual 





m ^ Como a substancia afua 

cstimula os neurotransmissores norepinefrina e 


• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 

• Como a dopamina e inativada pela receptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
parte carece de transportadores dopaminergicos, 
a bupropiona e capaz de aumentar a neurotrans- 
missao de dopamina nessa parte do cerebro 

• Bloqueia a bomba de recaptagao da dopamina 
(transportador da dopamina), possivelmente au¬ 
mentando a neurotransmissao dopaminergica 

Tempo para inicio da agao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumentar a dosagem ou podera nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento da depressao e a remis- 
sao completa dos sintomas atuais, alem da pre- 
ven gao de recaidas futures 

• 0 tratamento da depressao, na maioria das vezes, 
reduz ou ate mesmo etimina os sintomas, mas 
nao e uma cure, uma vez que os sintomas podem 
recorrer apos a interrupgao do medicamento 

• Continuar o tratamento da depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao desapare- 
ceram, continuar tratando por 1 ano para o pri- 
meiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 

• 0 tratamento para adigao a nicotina deve consis¬ 
ts de urn tratamento unico por 6 semanas 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas melhoram, mas 
outros persistem (especialmente insonia, fadiga 
e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo aigumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicia! 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo aigumas vezes chamados de “ poop - 
-out (que parami de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de um agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subja- 
cente, requerendo descontinuagao do antide¬ 
pressivo e troca por um estabilizador do humor, 
embora isso possa ser um problema menos fre- 
quente com a bupropiona se comparada a outros 
antidepressivos 



eihores combinagdes de 
cial‘ 
sta 


Benzodiazepinicos para ansiedade residual 











^5 Pode ser acrescentada a ISRSs para reverter 
disfungao sexual induzida por ISRS, apatia induzi- 
da por ISRS (usar combinagoes de antidepressivos 
com cautela, pois Isso pode ativar transtorno bipo¬ 
lar e ideagao suicida) 

^5 Pode ser acrescentada a ISRSs para tratar res- 
pondedores parciais 

^ Frequentemente utiiizada como agente de po- 
tencializacao de estabilizadores do humor e/ou 
antipsicoticos atipicos em depressao bipolar 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos ati¬ 
picos tambem podem ser acrescentados a bu- 
propiona para depressao psicotica ou depressao 
resistente ao tratamento 

• Hipnoticos para insonia 

• Mirtazapina, modafinila, atomoxetina (acrescen- 
tar com cautela e em doses mais baixas, ja que 
a bupropiona pode teoricamente elevar os niveis 
da atomoxetina) tanto para s into mas residuais de 
depressao quanto para transtorno de deficit de 
atengao 

Exames 

• E recomendado avaliar pressao arterial basal e 
periodica durante o tratamento 


Como a substancia causa efeitos 
coiaterais 

• Os efeitos coiaterais provaveimente sao causados 
em parte por agoes da norepinefrina e dopamina 
em areas do cerebro com efeitos indesejados 
(p. ex., insonia, tremor, agitagao, cefaleia, tontura) 

• Os efeitos coiaterais provaveimente tambem sao 
causados em parte pelas agoes da norepinefri¬ 
na na periferia com efeitos indesejados (p. ex., 
efeitos simpaticos e parassimpaticos como boca 
seca, constipagao, nausea, anorexia, sudorese) 

• A maior parte dos efeitos coiaterais e imediata, 
mas geralmente desaparece com o tempo 

Efeitos coiaterais notaveis 

• Boca seca, constipagao, nausea, perda de peso, 
anorexia, mialgia 

• Insonia, tontura, dor de cabega, agitagao, ansie- 
dade, tremor, dor abdominal, zumbido 

• Sudorese, erupgao cutanea 

• Hipertensao 



Efeitos coiaterais 
potenciaimente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsdes (maior incidencia para libera- 
gao imediata do que para liberagao prolongada; 
o risco aumenta com doses acima do maximo re¬ 
comendado; o risco aumenta para pacientes com 
fatores predisponentes) 

• Foram relatadas reagoes an afil actoid e s/anafilati- 
cas e sindrome de Stevens-Johnson 

• Hipomania (mais provavel em pacientes bipola- 
res, mas talvez menos comum do que com alguns 
outros antidepressivos) 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento sui¬ 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao a placebo 
em individuos com mais de 24 anos) 

Ganho de peso 



mcomum 


nao incomum 



comum 


problematic 


• Relatado, mas nao esperado 

• Os pacientes podem experimentar perda de peso 

Sedagao 



incomum 


nao incomum 


comum 


problematic 


Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos coiaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Manter a dose mais baixa possivel 

• Tomar no maximo ate o meio da tarde para evitar 
insonia 

• Trocar por outra substancia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Geralmente, e melhor tentar outra monoterapia 
com antidepressivo antes de recorrer a estrate- 
gias de acrescimo para tratar os efeitos coiaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia induzida 
pela substancia 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos coia¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos ou buspirona para ansiedade 
e agitagao induzidas pela substancia 
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• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose e aumentada 
ou ressurgem ate que se desenvolva tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., comegam imediatamente apos a dosagem e 
a cada aumento da dose, mas desaparecem com 
o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a inducao 
de urn estado bipolar, especial me nte uma condi- 
gao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, e requerem a adicao 
de litio, urn estabilizador do humor ou antipsicd- 
tico atipico e/ou a descontinuagao da bupropiona 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• Bupropiona: 225 a 450 mg em 3 doses divididas 
(dose unica maxima de 150 mg) 

• Bupropiona SR: 200 a 450 mg em 2 doses dividi¬ 
das (dose unica maxima de 200 mg) 

• Bupropiona XL: 150 a 450 mg 1 vez ao dia (dose 
unica maxima de 450 mg) 

• Hidrobrometo de bupropiona: 174 a 522 mg 1 vez 
ao dia (dose unica maxima de 522 mg) 

Formas de dosagem 

• Bupropiona: comprimidos de 75 mg, 100 mg 

• Bupropiona SR {liberagao sustentada): comprimi¬ 
dos de 100 mg, 150 mg, 200 mg 

• Bupropiona XL (liberagao prolongada): comprimi¬ 
dos de 150 mg, 300 mg, 450 mg 

• Hidrobrometo de bupropiona (liberagao prolon¬ 
gada): comprimidos de 174 mg, 378 mg, 522 mg 

Como dosar 

• Depressao: para bupropiona de liberagao imediata, 
a dosagem deve ser em doses divididas, iniciando 
com 75 mg 2 vezes ao dia, aumentando para 100 
mg 2 vezes ao dia, depois para 100 mg 3 vezes ao 
dia; dose maxima de 450 mg por dia 

• Depressao: para bupropiona SR, dose inicial de 
100 mg 2 vezes ao dia, aumentar para 150 mg 2 
vezes ao dia depois de no minimo 3 dias; esperar 
4 semanas ou mais para garantir os efeitos da 
substancia antes de aumentar a dose; dose maxi¬ 
ma de 400 mg por dia 

• Depressao: para bupropiona XL, dose inicial de 
150 mg por dia pela manha; pode ser aumentada 
para 300 mg 1 vez ao dia depois de 4 dias; dose 
unica maxima de 450 mg 1 vez ao dia 


• Depressao: para hidrobrometo de bupropiona, 
dose inicial de 174 mg 1 vez ao dia pela manha; 
pode ser aumentada para 522 mg administrados 
como dose unica 

• Adigao a nicotina [para bupropiona SR]: dose ini¬ 
cial de 150 mg/dia 1 vez ao dia, aumentar para 
150 mg/dia 2 vezes ao dia depois de no minimo 
3 dias; dose maxima de 300 mg/dia; o tratamento 
com bupropiona deve comegar 1 a 2 semanas an¬ 
tes de ser descontinuado o tabagismo 



Dicas para dosagem 


• A formulagao XL substituiu as formulagoes de 
liberagao imediata e SR como a opgao preferida 

• XL e mais bem dosada 1 vez ao dia, enquanto a 
SR e mais bem dosada 2 vezes ao dia e a libera¬ 
gao imediata e mais bem dosada 3 vezes ao dia 

• Dosagem maior que 450 mg/dia (400 mg/dia SR) 
aumenta o risco de convulsao 

• Pacientes que nao respondem a 450 mg/dia de- 
vem descontinuar o uso ou obter os niveis san- 
guineos de bupropiona e seu principal metabolite 
ativo 6-hidroxi-bupropiona 

• Se os niveis da substancia-mae e metabolite ati¬ 
vo forem baixos apesar da dosagem em 450 mg/ 
dia, os especialistas podem aumentar a dosagem 
com prudencia para alem da faixa terapeutica 
monitorando atentamente, informando o paciente 
do risco potencial de convutsoes e ponderando a 
relacao risco/beneficio em individuos dificeis de 
tratar 

• Quando utilizada para depressao bipolar, costuma 
ser urn agente de potencializagao para estabiliza- 
dores do humor, litio e/ou antipsicoticos atipicos 

• Para interrupgao do tabagismo, pode ser utilizada 
em conjunto com terapia de reposigao de nicotina 

• Nao quebrar ou mastigar comprimidos SR ou XL, 
pois isso ira alterar as propriedades de liberagao 
controlada 

• Quanto mais ansioso e agitado o paciente, mais 
baixa a dose inicial, mais lenta a titulagao e mais 
provavel a necessidade de urn agente concomi- 
tante como trazodona ou urn benzodiazepinico 

• Se ocorrer ansiedade intoleravel, insonia, agita¬ 
gao, acatisia ou ativagao apos o inicio da dosa¬ 
gem ou descontinuagao, considerar a possibiti- 
dade de urn transtorno bipolar ativado e trocar 
por urn estabilizador do humor ou antipsicotico 
atipico 


Overdose 

• Raramente letal; convulsoes, disturbios cardiacos, 
alucinagoes, perda da consciencia 
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Uso prolongado 

• Para interrupgao do tabagismo, o tratamento por 
ate 6 meses provou ser efetivo 

• Para depressao, o tratamento por ate 1 ano pro¬ 
vou reduzir a taxa de recaida 

Formagao de habito 

• Nao 

• Pode ser abusada por irtdividuos que trituram e 
depois aspiram ou injetam 

Como inter romper 

• E prudente reduzir gradativamente para evitar 
efeitos de retirada, mas tolerancia, dependence 
ou reagoes de retirada nao estao bem documen- 
tadas 


Farmacocinetica 

• Inibe CYP450 2D6 

• Meia-vida da substancia-mae de 10 a 14 horas 

• Meia-vida do metabolito de 20 a 27 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que estao tomando um antidepressivo 

• Pode aumentar os niveis de ADT; utilizar com 
cautela com ADTs ou ao trocar de um ADT para 
bupropiona 

• Utilizar com cautela com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois de interrompe-los (para o especialista) 

• Ha risco aumentado de reagao hipertensiva se a 
bupropiona for utilizada em conjunto com IMAOs 
ou outras substancias que aumentam a norepine- 
frina 

• Pode haver risco aumentado de hipertensao se a 
bupropiona for combinada com terapia de reposi- 
gao de nicotina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, teoricamente, a bu¬ 
propiona pode interferir nas acoes analgesicas 
da codeina e aumentar os niveis plasmaticos de 
aiguns betabtoqueadores e da atomoxetina 

• Via inibigao de CYP450 206, teoricamente, a bu¬ 
propiona pode aumentar as concentragoes de 
tioridazina e causar arritmias cardiacas perigosas 




| \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela com outras substancias que 
aumentam o risco de convulsoes (ADTs, h'tio, fe- 
notiazinas, tioxantenos, aiguns antipsicoticos) 

A bupropiona deve ser utilizada com cautela em 
pacientes que estao tomando levodopa ou aman- 


tadina, ja que esses agentes podem aumentar a 
neurotransmissao de dopamina e ser ativadores 

• Nao utilizar se o paciente tiver insonia grave 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemente 
com agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento e documentar 
isso no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a reiatar tais sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adoiescentes 

• A descontinuagao do tabagismo pode levar a al- 
teragoes farmacocineticas ou farmacod in arnicas 
em outras substancias que o paciente esteja to¬ 
mando, o que pode requerer ajuste da dose 

Nao usar 

• Zyban ou Aplenzin em combinagao um com o ou- 
tro ou com alguma formulagao de Wellbutrin 

• Se o paciente tiver historia de convulsoes 

• Se o paciente for anorexico ou bulimico, seja 
atualmente ou no passado, mas consulte a segao 
Perolas 

• Se o paciente estiver abruptamente desconti- 
nuando alcool, uso de sedativo ou medicagao 
anticon vulsivante 

• Se o paciente tiver sofrido lesao recente na ca- 
bega 

• Se o paciente tiver um tumor no sistema nervoso 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO (exceto 
conforme observado na segao Interagoes medica¬ 
mentosas) 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina 

• Se houver alergia comprovada a bupropiona 



Insuficiencia renal 

• Dose inicial mais baixa, talvez administrar com 
menor frequencia 

• A concentragao da substancia pode ficar aumen- 
tada 

• 0 paciente deve ser monitorado atentamente 

insuficiencia hepatica 

• Dose inicial mais baixa, talvez administrar com 
menor frequencia 
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• 0 paciente deve ser monitorado atentamente 

• Em cirrose hepatica grave, a bupropiona XL deve 
ser administrada em dose de nao mais de 150 mg 
em dlas alternados 


Insuficiencia cardiaca 

• Dados disponiveis limitados 

• Evidencias de elevagao na pressao arterial em 
posigao supina 

• Usar com cautela 


Idosos 

• Alguns pacientes podem toterar melhor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em aduitos 
com mais de 65 anos 


A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de urn 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido el 
ou ideagao suicida, e informar pais ou respon- 
saveis sobre o risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Pode ser utilizada paraTDAH em criangas ou ado¬ 
lescentes 

• Pode ser utilizada para cessagao do tabagismo 
em adolescentes 

• Pesquisas preliminares sugerem eficacia em de- 
pressao e TDAH comorbidos 

• A dosagem pode seguir o padrao adulto para ado¬ 
lescentes 

• Criangas podem requerer doses mais baixas ini- 
cialmente, com uma dose maxima de 300 mg/dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 


rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram realizados estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos epidemiotogicos nao indicam risco a Li¬ 
me n tad o de malformagoes congenitas de modo 
geral ou de malformagoes cardiovasculares 

• Em estudos com animais, nao foram observadas 
evidencias claras de teratogenicidade; entretan- 
to, incidences levemente aumentadas de mal¬ 
formagoes fetais e variagoes esqueleticas foram 
observadas em estudos com coelhos em doses 
aproximadamente iguais ou maiores do que as 
doses humanas maxi mas recomendadas, e pesos 
fetais maiores ou reduzidos foram observados em 
estudos com ratos em doses superiores as doses 
humanas maximas recomendadas 

• Gestantes que desejam parar de fumar podem 
considerar terapia comportamental antes de far- 
macoterapia 

• Geralmente nao recomendado para uso durante 
a gravidez, em especial durante o primeiro tri- 
mestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao risco do nao tratamento 
(recorrencia de depressao, saude materna, vincu¬ 
lo com o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitos pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Se a crianga ficar irritavel ou sedada, ou a ama¬ 
mentagao ou a substancia precisara ser descon- 
tinuada 

• 0 perfodo pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao, especialmente em mu- 
Iheres que tiveram episodios depressivos pre- 
vios, portanto, podera ser necessario reinstituir a 
substancia no fim do terceiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitos pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Depressao retardada 

• Depressao atipica 

• Depressao bipolar 

• Pacientes preocupados com disfungao sexual 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

Potentials desvantagens 

• Pacientes que experimentam perda de peso as- 
soctada a sua depressao 

• Pacientes excessivamente ativados 

Principals sintomas-alvo 

• Humor depressivo 

• Disturbio do sono, especialmente hipersonia 

• Fissura associada a abstinencia de nicotina 

• Funcionamento cognitivo 

..ijPCfcj. 
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Perolas 

% Pode ser efetiva se ISRSs falharam ou pararam 
de funcionar 

• Menos provavel de produzir hipomania do que 
alguns outros antidepressivos 

Pode melhorar a tentificagao cognitiva/pseudo- 
demencia 

^ Reduz hipersonia e fadiga 

• Aprovada para ajudar a reduzir a fissura durante 
cessagao do tabagismo 

• Uso episodico em transtorno de deficit de atengao 

• Pode causar disfungao sexual ape n as esporadi- 
camente 

• Pode exace rbartiques 

• A bupropiona pode nao ser tao efetiva em trans- 
tornos de ansiedade quanto muitos outros anti¬ 
depressivos 


• A proibigao para uso em transtornos alimentares 
devido ao risco aumentado de convulsdes esta 
relacionada a observagoes passadas quando 
bupropiona de liberagao imediata era dosada em 
niveis muito altos para pacientes com baixo peso 
corporal com anorexia nervosa ativa 

• A pratica atual sugere que pacientes com IMC 
normal sem fatores de risco adicionais para con- 
vulsoes podem se beneficiar com bupropiona, 
especialmente se administradas doses prudentes 
da formulagao XL; esse tratamento deve ser ad- 
ministrado por especialistas, e os pacientes de- 
vem ser monitorados atentamente e informados 
dos riscos potenciais 

• A formulagao recentemente aprovada de sais de 
hidrobrometo pode facilitar a alta dosagem para 
pacientes dificeis de tratar, pois permite a admi- 
nistragao de doses unicas de comprimidos de ate 
450 mg equivalentes ao sal de hidrocloreto de 
bupropiona (comprimido de 522 mg), diferente- 
mente de formulagoes de liberagao controlada de 
hidrocloreto de bupropiona para as quais a dose 
maior em urn unico comprimido e de 300 mg 

• Como os sais do brometo tern propriedades an- 
ticonvulsivantes, os sais de hidrobrometo de bu¬ 
propiona podem teoricamente reduzir o risco de 
convulsoes, mas isso nao foi comprovado 

• 0 enantiomero ativo do metabolito ativo principal 
^(+)-6-hidroxi-bupropiona] esta em desenvolvi- 
mento clinico como urn novo antidepressivo 

• A combinacao de bupropiona e naltrexona de¬ 
mon strou eficacia como tratamento para obesi- 
dade e atualmente esta sendo investigada em urn 
estudo de longo prazo que visa avaliar os resul- 
tados desse tratamento na saude cardiovascular 

• Foram concluidos ensaios de fase 1! da combina- 
gao de bupropiona e zonisamida para tratamento 
de obesidade 


J^] Leituras sugeridas 

Jefferson JW, Pradko JF, Muir KT. Bupropion for major 
depressive disorder: pharmacokinetic and formulation 
considerations. Ciin Ther 2005;27{11): 1685-95. 


Clayton AH. Extended-re I ease bupropion: an antidepressant 
with a broad spectrum of therapeutic activity? Expert Opin 
Pharmacother 2007;8{4):457-66. 


Ferry L, Johnston JA. Efficacy and safety of bupropion SR for 
smoking cessation: data from clinical trials and five years of 
postmarketing experience. !nt J Clin Pract 2003;57(3):224—30. 

Foley KF, DeSanty KP, Kast RE. Bupropion: pharmacology 
and therapeutic applications. Expert Rev Neurother 
2006;6(9): 1249-65. 


Papakostas 61, Nutt DJ, Hallett LA, et al. Resolution of 
sleepiness and fatigue in major depressive disorder: a 
comparison of bupropion and the selective serotonin 
reuptake inhibitors. Biol Psychiatry 2006;60(12):1350-5. 







BUSPIRONA 


TERAPEUTICA 


Marcas • BuSpar 


Sim 




Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: agonista 
partial do receptor de serotonina (APRS) 
Ansiolitico (azapirona; agonista parcial de seroto¬ 
nina 1A; 



Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Manejo dos transtornos de ansiedade 

• Tratamento de curta duragao de sintomas de 
ansiedade 

• Ansiedade e depressao mista 

• Depressao resistente ao tratamento (adjunto) 



-se aos 




cas podem diminuir a 



e contribuir para agoes ansioli 




as agoes 


. ? _ 




de serotonina podem estimular a ati 
e 



Tempo para irn'cio da agao 

de 2 a 4 semanas 


'j I w w u 


■ fa 


• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas, podera ser necessario urn aumento da 

nao funcionar 






0 objetivo do tratamento e a remissao comple- 
ta dos sintomas, alem da prevengao de recaidas 



•• 1 , • -• • 


• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou mes- 
mo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja 
que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento for interrompido 

• Transtornos de ansiedade cronicos podem reque- 
rer manutengao de longo prazo com buspirona 
para controlar os sintomas 

Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente (urn benzodia- 
zepinico ou antidepressivo) 



EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Agoes agonistas parciais da serotonina em par¬ 
tes do cerebro e do corpo e em outros receptores 
alem daqueles que causam agoes terapeuticas 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Tontura, dor de cabega, nervosismo, sedagao, 
excitagao 

• Nausea 

• Inquietagao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raros sintomas cardiacos 


Ganho de peso 




. ...... 1 

incomiim nao tncomum 

connum 

problematico j 

• Reiatado, mas nao esperado 


Sedagao 



\ 

\ f \ \ 



incomum nao incomum 

comum 

problematico 


• Ocorre em uma minoria significative 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Dar a dose total diaria dividida em 3,4 ou mais 
doses 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 
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Variagao tipica da dose 

• 20 a 30 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg sulcados, 10 mg sulcados, 
15 mg multisulcados, 30 mg multisulcados 

Como dosar 

• Dose inicial de 15 mg 2 vezes ao dia; aumentar 
em incrementos de 5 mg/dia a cada 2 ou 3 dias 
ate que seja atcangada a eficacia desejada; dose 
maxima geralmente de 60 mg/dia 


Dicas de dosagem 

• Requer dosagem 2 a 3 vezes ao dia para efeito 
complete 

• A absorgao e afetada por alimento, portanto a 
administragao com ou sem alimentos deve ser 
consistente 

Overdose 

• Nenhum obito reiatado em monoterapia; sedagao, 
tortura, pupilas reduzidas, nausea, vomitos 

Uso prolongado 

• Dados limitados sugerem que e segura 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Em geral, nao e necessario reduzir a dose gra- 
duaimente 

Farmacocinetica 

• Metabolizada primariamente por CYP450 3A4 

• Meia-vida de eiiminagao de aproximadamente 2 
a 3 horas 

• A absorgao e afetada por alimentos 


Interagoes medicamentosas 

• Usar com cautela com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois de interrompe-los (para especiaiista) 

• Inibidores de CYP450 3A4 (p. ex., fluoxetina, fluvo- 
xamina, nefazodona) podem reduzir a eliminagao 
de buspirona e elevar seus m'veis plasmaticos, 
portanto, podera ser necessario reduzir a dose de 
buspirona quando dada concomitantemente com 
esses agentes 




• Indutores de CYP450 3A4 (p. ex., carbamazepina) 
podem aumentar a eliminagao de buspirona, por¬ 
tanto, podera ser necessario aumentar a dose 

•A buspirona pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de haloperidoi 

• A buspirona pode elevar os m'veis de nordiaze- 
pam, o metabolite ativo de diazepam, o que pode 
resultar em aumento de sintomas de tontura, ce- 
faleia ou nausea 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Nenhuma 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando urn IMAO (exceto 
conforme observado na segao Interagoes medica¬ 
mentosas) 

• Se houver uma alergia comprovada a buspirona 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

• Nao recomen dada para pacientes com insuficien¬ 
cia renal grave 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

• Nao recomendada para pacientes com insuficien¬ 
cia hepatica grave 

Insuficiencia cardiaca 

• A buspirona tern sido utilizada para tratar hosti- 
lidade em pacientes com insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


Jv -/l Criangas e adolescentes 

• Estudos em criangas entre 6 e 17 anos nao mos- 
tram redugao significativa nos sintomas de ansie- 
dade em transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG) 

• 0 perfil de seguranga em criangas encoraja o uso 
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Gravidez 

• Vaiidas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao apresentaram efeitos 
adversos 

• Geralmente nao recomendada na gravidez, mas 
pode ser mais segura do que algumas outras 
opgoes 

Amamentagao 

• Atguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite mater no 

• Vestigios podem estar presentes em Eactentes 
cujas maes estejam utilizando buspirona 

• Se a crianga fica irritavel ou sedada, a amamenta- 
gao ou a substancia podera precisar ser descon- 
tinuada 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Perfil de seguranga 

• Ausencia de dependencia e abstinencia 

• Ausencia de disfungao sexual ou ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• Demora 4 semanas para resultados, enquanto os 
benzodiazepinicos tern efeitos imediatos 

Principals sintomas-alvo 

• Ansiedade 

.XjXiQ. 
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Perolas 

^ A buspirona nao parece causar dependencia e 

nao apresenta praticamente nenhum sintoma de 

abstinencia 

• Pode ter men os efeitos colaterais graves do que 
os benzodiazepinicos 

A buspirona geralmente nao causa disfungao 

sexual 

• A buspirona pode reduzir disfungao sexual asso- 
ciada a TAG e a antidepressivos serotonergicos 

• Os efeitos sedativos podem ser mais provaveis 
com doses acima de 20 mg/dia 

• Pode ter menos eficacia ansiolitica do que os 
benzodiazepinicos para alguns pacientes 

• A buspirona e geralmente reservada como um 
agente de potencializagao para tratar ansiedade 




Leituras sugeridas 


Apter JT, Allen LA. Buspirone: future directions. J Clin 
Psychopharmacol 1999;19:86-93. 

Mahmood I, Sahaiwalla C. Clinical pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of buspirone, an anxiolytic drug. Clin 
Pharmacokinet 1999;36:277-87. 


Sramek JJ, Hong WW, Hamid S, Nape B, Cutler NR. 
Meta-analysis of the safety and tolerability of two dose 
regimens of buspirone in patients with persistent anxiety. 
Depress Anxiety 1999;9:131-4. 


Pecknold JC. A risk-benefit assessment of buspirone in the 
treatment of anxiety disorders. Drug Saf 1997;16:118-32. 
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CAPRILIDENO 



TERAPEUTICA 
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comegar a agir imediatamente 


■ Pode melhorar ou estabilizar a memoria e a fun 
gao cognitiva, mas nao reverte o processo dege 




Considerar urn inibidor da coiinesterase ou me 


Inibidores da coiinesterase ou memantina 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 

• Os niveis de triglicerideos devem ser monitorados 
periodicamente em individuos que satisfazem os 
criterios para sindrome metabolica circunfe- 
rencia da cintura eievada, triglicerideos elevados, 
pressao arterial alta, HDL em jejum reduzido e/ou 
glicose em jejum eievada) 

j, 



EFEITOS COLATERAIS 



tancia causa efeitos 

rocessado no intestine, o que pode 
tos colaterais gastrintestinais 



rais notaveis 

iarreia, flatulencia, dispepsia 
ausea, cefaleia 


Efeitos colaterais 



ou 


perigosos 

Nao relatados 


Ganho de peso 



• Relatado, mas nao esperado 

• Alguns pacientes podem experimenter perda de 
peso 



• Simeticona, antiacidos ou antidiarreicos de venda 
livre 
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Variagao tlpica da dose 

• 40 g/dia 


Formas de dosagem 

• Po com 40 g/pacote 


Como dosar 

• Um pacote de 40 g de caprilideno deve ser bem 
misturado com 100 a 250 mL de liquido; a dosa¬ 
gem deve ocorrer logo apos uma refeigao (prefe- 
rivelmente cafe da manha ou almogo) 



Dicas para dosagem 


• Cada pacote de 40 g de po de caprilideno contem 
20 g de triglicerideos de cadeia media 

• Os efeitos colaterais gastrintestinais sao reduzi- 
dos se o caprilideno for ingerido com alimentos e/ 
ou aos goles, lentamente, por cerca de 30 minutos 

• Alguns pacientes podem requerer uma dose ini- 
cial mais baixa para melhorar a tolerabilidade 


Overdose 

• Nao foram relatados obitos; diarreia, algumas 
vezes grave 


Uso prolongado 

• Nao estudado 

• A substancia pode perder eficacia com a progres- 
sao da doenga de Alzheimer 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir gradativamente 


Farmacocinetica 

• Absorvido no intestino; metabolizado no figado 

• Atravessa a barreira hematoencefalica 



Interagoes medicamentosas 


• Nenhuma relatada 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com hipersensi- 
bilidade conhecida a oleo de palma ou coco 
Usar com cautela em pacientes em risco de 
cetoacidose (p. ex., alcoolistas, pacientes com 
diabetes mal controlada) 


• Usar com cautela em pacientes com historia de 
condigdes inflamatorias gastrintestinais 

Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada ao caprilide¬ 
no, leite ou soja 



Insuficiencia renal 

• Nao estudado 


Insuficiencia hepatica 

• Nao estudado 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao estudado 

Idosos 

• Nao e necessario ajuste de dose 


A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



• Nao foram conduzidos estudos controiados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao apresentaram efeitos 
teratogen icos 

Amamentagao 

• Desconhecido se o caprilideno e secretado no 
leite humano 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com problemas de memoria residual 
no tratamento da doenga de Alzheimer 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com transtornos gastrintestinais 

Principals sintomas-alvo 

• Perda de memoria na doenga de Alzheimer 

• Perda de memoria em deficit cognitivo leve 
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Perolas 

• Em geral, nao e vista reversao drastica dos sinto- 
mas de doenga de Alzheimer com caprilideno 

5§C Talvez somente 50% dos pacientes com doenga 
de Alzheimer sejam diagnosticados, apenas 50% 
destes sao tratados, e somente por 200 dias, em 
uma doenga que dura de 7 a 10 anos 

• E preciso avaliar a falta e a perda de eficacia du¬ 
rante meses, nao semanas 

• Pacientes que se queixam de problemas de me- 
moria podem ter depressao, enquanto aqueles 
cujos conjuges ou filhos se queixam de seus 
problemas de memoria podem ter doenga de 
Alzheimer 

• Tratar o paciente, mas perguntar ao cuidador so- 
bre a eficacia 

• 0 que voce ve pode depender do quao precoce- 
mente voce trata 


• Os primeiros sintomas da doenga de Alzheimer, 
em geral, sao alteragoes do humor; assim, a 
doenga pode inicialmente ser diagnosticada como 
depressao 

• Mulheres podem experimentar sintomas cogni- 
tivos na perimenopauusa em consequencia de 
alteragoes hormonais que nao sao urn sinal 
de demencia ou doenga de Alzheimer 

• Se o tratamento com antidepressivos nao conse- 
guir melhorar a apatia e o humor depressivo nos 
idosos, e possivel que isso represente inicio de 
doenga de Alzheimer 

• 0 retardo na progressao da doenga de Alzhei¬ 
mer nao e evidencia de agdes de modificagao da 
doenga do caprilideno 

• Os efeitos colaterals mais proeminentes do capri¬ 
lideno sao gastrintestinais, os quais em geral sao 
leves e transitorios 

• Perda de peso pode ser urn problema em pacien¬ 
tes com Alzheimer com debilitagao e desgaste 
muscular 



Leituras sugeridas 

Henderson ST. Ketone bodies as therapeutic for Alzheimer’s Traul KA, Driedger A, Ingle DL, Nakhasi D. Review of the 
disease. Neurotherapeutics 2008;5{3):470-80. toxicologic properties of medium-chain triglycerides. Food 

Chem Toxicol 2000;38:79-98. 
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CARBAMAZEPINA 


TERAPEUTICA 

M areas • Tegretol 

• Carbatrol 

• Equetro 

GeneriCO? Sim (nao para formulagao de 
liberagao prolongada) 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: btoquea- 
dor dos canais de sodio e calcio dependentes de 
vottagem do glutamato (BC-Glu) 

• Anticonvulsivante, antineuralgico para dor croni- 
ca, antagonista dos canais de sodio sensiveis a 
vottagem 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Convulsoes parciais com sintomatologia com- 
plexa 

• Convulsoes tonico-clonicas generalizadas 
(grande mal) 

• Pad roes de convulsao mistos 

• Dor associada a neuralgia do nervo trigemeo 
verdadeiro 

• Mania aguda/mania mista (Equetro) 

• Neuralgia gtossofarfngea 

• Depressao bipolar 

• Manutengao bipolar 

• Psicose, esquizofrenia (adjunto) 





Como a substancia atua 

o um bloqueador dependente do uso de 
canais de sodio sensiveis a vottagem 
^ Interage com a conform agio do canal aberto dos 
canais de sodio sensiveis a vottagem 
^ Interage em um sitio especifico da subunidade 
alfa formadora de poros dos canais de sodio sen¬ 
siveis a vottagem 
• Intbe a liberagao de glutamato 


Tempo para imcio da agao 

• Para mania aguda, os efeitos devem ocorrer den- 
tro de algumas semanas 

• Pode levar varias semanas ate meses para otimi- 
zar um efeito na estabilizagao do humor 

• Deve reduzir as convulsoes em 2 semanas 


• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel, e depois continuar tratando indefinida- 
mente enquanto persistir a melhora 

• Continuar o tratamento indefinidamente para evi- 
tar recorrencia de mania e convulsoes 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica na maio- 
ria das vezes reduz, mas nao elimina a dor e nao 
e uma cura, ja que os sintomas costumam recor- 
rer depois que o medicamento e interrompido 

Se nao funcionar (para transtorno 
bipolar) 

^ Muitos pacientes tern apenas uma resposta 
parcial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem ou continuam a oscilar sem 
estabilizagao do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou o acrescimo de um agente de poten- 
cializagao apropriado 

• Considerar o acrescimo de psicoterapia 

• Considerar biofeedback ou hipnose para dor 

• Para transtorno bipolar, considerar a ocorrencia 
de nao adesao e aconselhar o paciente 

• Trocar por outro estabilizador do humor com me- 
nos efeitos colaterais ou por carbamazepina de 
liberagao prolongada 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

Melhores combinagoes de 
potencializagao para 
posta parcial ou 
istencia ao tratamento 

• Antipsicoticos atipicos (especial mente risperidona, 
olanzapina, quetiapina, ziprasidona e aripiprazol) 

• Valproato (carbamazepina pode diminuir os niveis 
de valproato) 

• Lamotrigina (carbamazepina pode diminuir os ni¬ 
veis de lamotrigina) 

% Antidepressivos (com cautela, porque podem 
desestabilizar o humor em alguns pacientes, in- 
cluindo indugao de ciclagem rapida ou ideagao sui- 
cida; em particular, considerar bupropiona; tambem 
ISRSs, IRSNs, outros; em geral evitar ADTs, IMAOs) 

Exames 

sfc Antes de iniciar: hemograma, testes da fungao 
hepatica, renal e da tireoide 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsoes, mania, dor) 
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• Durante o tratamento: hemograma a cada 2 a 4 
semanas por 2 meses, depois a cada 3 a 6 meses 
durante o tratamento 

• Durante o tratamento: testes da fungao hepatica, 
renal e da tireoide a cada 6 a 12 meses 

• Considerar o monitoramento dos m'veis de sodio 
devido a possibilidade de hiponatremia 

$ Antes de iniciar: individuos com ascendencia 
em amplas areas da Asia devem considerar ras- 
treio para a presenga do alelo HLA-B*1502; aque- 
les com esse alelo nao devem ser tratados com 
carbamazepina 

L J 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
coI aterais 

• Efeitos colaterais no SNC teoricamente devidos a 
agoes excessivas nos canais de sodio sensiveis 
a voltagem 

•Metabolite principal (10,11-ep6xido-carbama- 
zepina) pode ser a causa de muitos efeitos co¬ 
laterais 

• Efeitos antieolinergicos leves podem contribuir 
para sedagao e visao turva 

Efeitos colaterais notaveis 

Sedagao, tontura, confusao, instabilidade da 
marcha, cefaleia 
^ Nausea, vomitos, diarreia 

• Visao turva 

Leucopenia benigna (transitoria; em ate 10%) 

H? Erupgao cutanea 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Anemia aptastica rara, agranulocitose (sangra- 
mento incomum ou hematomas, aftas, infecgoes, 
febre, dor de garganta) 

Raras reagoes dermatologicas graves (purpura, 
sindrome de Stevens-Johnson) 

• Raros problemas cardiacos 

• Rara indugao de psicose ou mania 

^ S1ADH (sindrome da secregao inapropriada de 
hormonio antidiuretico) com hiponatremia 

• Frequencia aumentada de convulsoes genera- 
lizadas (em pacientes com crises de ausencia 
atipicas) 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) 



Ganho de peso 



• Ocorre em uma minoria significativa 


Sedagao 


HiT \ V , 



^ incomum nao incomum 

comum 

problematico 


• Frequente e pode ocorrer em quantidade signifi¬ 
cative 

• Alguns pacientes podem nao tolerar 

• Relacionada a dose 

• Pode passar com o tempo, mas comumente nao 
em altas doses 

• Efeitos no SNC significativamente menores com 
formulagao de liberagao controlada (p. ex., Eque- 
tro, Carbatrol) 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Ingerir com alimentos ou dividir a dose para evitar 
efeitos gastrintestinais 

• Carbamazepina de liberagao prolongada pode ser 
pulverizada sobre alimentos moles 

• Ingerir a noite para reduzir sedagao diurna 

• Trocar por outro agente ou por carbamazepina de 
liberagao prolongada 

Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L n....:.: J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 400 a 1.200 mg/dia 

• Menos de 6 anos: 10 a 20 mg/kg por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 100 mg mastigaveis, 200 mg mas- 
tigaveis, 200 mg 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 100 mg, 
200 mg, 400 mg 

• Capsulas de liberagao prolongada de 100 mg, 200 
mg, 300 mg 

• Suspensao oral de 100 mg/5 mL (450 mL) 
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Como dosar 

• Para transtorno bipolar e convulsoes (acima dos 
13 anos): dose inicial de 200 mg 2 vezes ao dia 
(comprimido) ou 1 colher de cha (100 mg) 4 ve¬ 
zes ao dia {suspensao); a cada semana aumentar 
ate 200 mg/dia em doses divididas (2 doses para 
formulagao de liberagao proiongada, 3 a 4 doses 
para outros comprimidos); dose maxima geral- 
mente de 1.200 mg/dia para adultos e de 1.000 
mg/dia para criangas com menos de 15 anos; 
dose de manutengao geralmente de 800 a 1.200 
mg/dia para adultos; alguns pacientes podem re- 
querer ate 1.600 mg/dia 

• Convulsoes (menos de 13 anos): ver a segao 
Criangas e adolescentes 

• Neuralgia do trigemeo: dose inicial de 100 mg 2 
vezes ao dia (comprimido) ou meia colher de cha 
(50 mg) 4 vezes ao dia; a cada semana aumen¬ 
tar ate 200 mg/dia em doses divididas (100 mg a 
cada 12 horas para formulagoes em comprimido, 
50 mg 4 vezes ao dia para formulagao em suspen¬ 
sao); dose maxima geralmente de 1.200 mg/dia 

• Devem ser utilizadas dose inicial mais baixa e 
titulagao mais lenta para suspensao de carba- 
mazepina 



Dicas de dosagem 


• Ocorrem rn'veis de pico mais elevados com a 
formulagao em suspensao do que com a mesma 
dose da formulagao em comprimido, portanto a 
suspensao em geral deve ser iniciada com uma 
dose menor e tituEada lentamente 

• Ingerir carbamazepina com alimentos para evitar 
efeitos gastrintestinais 

^ A titulagao lenta da dose pode retardar o im'cio 
da agao terapeutica, mas melhora a tolerabilidade 
aos efeitos sedativos 

• Formulagoes de liberagao controlada (p. ex., Eque- 
tro, Carbatrol) podem reduzir significativamente a 
sedagao e outros efeitos colaterais no SNC 

• Deve ser titulada lentamente na presenga de ou¬ 
tros agentes sedativos, como outros anticonvulsi- 
vantes, para melhor tolerar os efeitos colaterais 
sedativos aditivos 

5^ As vezes, pode-se minimizar o impacto da 
carbamazepina sobre a medula ossea dosando 
lentamente e monitorando com atengao ao iniciar 
o tratamento; a tendencia inicial a leucopenia/ 
neutropenia pode ser revertida com o tempo com 
a dosagem conservadora continuada e permitir 
subsequentes incrementos na dosagem mediante 
monitoramento atento 


^5 Com o tempo a carbamazepina frequentemente 
requer urn ajuste ascendente da dosagem, pois a 
substancia induz seu proprio metabolismo, dessa 
maneira reduzindo seus proprios rn'veis plasmaticos 
durante as primeiras semanas de tratamento 

• Nao quebrar ou mastigar comprimidos de carba¬ 
mazepina de liberagao proiongada, pois isso ira 
alterar as propriedades de liberagao controlada 

Overdose 

• Pode ser fatal (a dose fatal mais baixa em adultos 
e 3,2 g, em adolescentes e 4 g e em criangas e 1,6 
g); nausea, vomitos, movimentos in voluntaries, 
batimento cardiaco irregular, retengao urinaria, 
respiragao dificultosa, sedagao, coma 

Uso prolongado 

• Pode diminuir o impulso sexual 

• Pode ser necessario o monitoramento das fungoes 
hepatica, renal e da tireoide, hemograma e sodio 

Formagao de habito 

• Nao 

Gomo interromper 

• Reduzir a dose gradualmente; podera ser ne¬ 
cessario ajustar a dose das medicagoes conco- 
mitantes quando a carbamazepina estiver sendo 
descontinuada 

^ A descontinuagao rapida pode aumentar o risco 
de recaida no transtorno bipolar 

• Pacientes com epilepsia podem convulsionar com 
a retirada, especial mente se abrupta 

• Sintomas de descontinuagao incomuns 

Farmacocinetica 

• Metabolizada no figado, principalmente por 
CYP450 3A4 

• Excretada por via renal 

• Metabolito ativo (10,11-epoxido-carbamazepina) 

• Meia-vida inicial de 26 a 65 horas (35 a 40 horas 
para formulagao de liberagao proiongada); meia- 
-vida de 12 a 17 horas com doses repetidas 

• A meia-vida do metabolito ativo e de aproximada- 
mente 34 horas 

E nao so urn substrate para CYP450 3A4, mas 
tambem urn indutor de CYP450 3A4 
^ Assim, a carbamazepina induz seu proprio me¬ 
tabolismo, frequentemente requerendo urn ajuste 
ascendente da dosagem 

• Tambem e urn indutor de CYP450 2C9 e indutor 
fraco de 1A2 e 2C19 

• Alimentos nao afetam a absorgao 
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Interagdes medicamentosas 

• Substancias anticonvulsivantes indutoras enzi- 
maticas (a propria carbamazepina, alem de feno- 
barbital, fenitoina e primidona) podem aumentar 
a etiminagao de carbamazepina e diminuir seus 
niveis plasmaticos 

• Indutores de CYP450 3A4, como a propria carba¬ 
mazepina, podem diminuir os niveis plasmaticos 
de carbamazepina 

• Inibidores de CYP450 3A4, como nefazodona, flu- 
voxamina e fluoxetina, podem aumentar os niveis 
plasmaticos de carbamazepina 

• A carbamazepina pode aumentar os niveis plas¬ 
maticos de ciomipramina, fenitoina, primidona 

• A carbamazepina pode diminuir os niveis plasma¬ 
ticos de acetaminofeno, clozapina, benzodiazepi- 
nicos, dicumarol, doxiciclina, teofilina, varfarina e 
haloperidol, bem como de outros anticonvulsivan¬ 
tes como fensuximida, metossuximida, etossuxi- 
mida, fenitoina, tiagabina, topiramato, lamotrigina 
e vaiproato 

• A carbamazepina pode diminuir os niveis plas¬ 
maticos de contraceptivos hormonais e afetar de 
forma ad versa a sua eficacia 

• 0 uso combinado de carbamazepina com outros 
anticonvulsivantes pode levar a fungao alterada 
da tireoide 

• 0 uso combinado de carbamazepina e litio pode 
aumentar o risco de efeitos neurotoxicos 

• Os efeitos depressores sao aumentados por ou¬ 
tros depressores do SNC (alcool, IMAOs, outros 
anticonvulsivantes, etc.) 

• 0 uso combinado de suspensao de carbamaze¬ 
pina com formuiagoes liquidas de clorpromazina 
demonstrou resultar em excregao de urn preci- 
pitado emborrachado alaranjado; por isso, o uso 
combinado de suspensao de carbamazepina com 
algum medicamento (tquido nao e recomendado 



/f\ Outras advertencias/ 

( * ) precaugoes 

'I' Os pacientes devem ser monitorados cuidado- 
samente para sinais de sangramento incomum ou 
hematomas, feridas na boca, infecgoes, febre ou 
dor de garganta, pois o risco de anemia aplastica 
e agranulocitose com o uso de carbamazepina e 
5 a 8 vezes maior do que na populagao em geral 
{o risco na populagao em gerai nao tratada e de 6 
pacientes por 1 milhao por ano para agranulocito¬ 
se e 2 pacientes por 1 milhao por ano para anemia 
aplastica) 


• Como a carbamazepina tern uma estrutura qui- 
mica triciclica, usar com cautela com IMAOs, 
incluindo 14 dias apos interrompe-los (para o 
especialista) 

• Pode exacerbar glaucoma de angulo fechado 

• Como a carbamazepina pode diminuir os niveis 
plasmaticos de contraceptivos hormonais, ela 
tarn bem pode reduzir sua eficacia 

• Pode ser preciso restringir a ingestao de liquidos 
devido ao risco de desenvolvimento da sindrome 
da secregao inapropriada de hormonio arttidiure- 
tico, hiponatremia e suas complicagoes 

• Usar com cautela em pacientes com transtornos 
convulsivos mistos que incluem crises de ausen- 
cia at!picas porque a carbamazepina foi associa- 
da a frequencia aumentada de convulsoes gene- 
ralizadas nesses pacientes 

• Individuos com o alelo HLA-B*1502 tern risco au- 
mentado de desenvolver a sindrome de Stevens- 
-Johnson e necrolise epidermica toxica 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de ativagao de ideagao suicida e acon- 
seiha-los a relatar imediatamente esses efeitos 
colaterais 

Nao usar 

• Se o paciente tiver historia de supressao da me- 
dula ossea 

•Se o paciente testar positivo para o alelo 
HLA-B*1502 

• Se houver uma alergia comprovada a algum com- 
posto triciclico 

• Se houver uma alergia comprovada a carbama¬ 
zepina 

• Suspensao: em pacientes com problemas heredi- 
tarios com intolerancia a frutose 
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Insuficiencia renal 

• A carbamazepina e secretada pelos rins, portanto 
podera ser necessario reduzir a dose 


Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Ocorreram casos raros de insuficiencia 
hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 
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Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos 
efeitos adversos 


A A Criangas e adolescentes 

• Aprovado o uso para epilepsia; a faixa terapeutica 
de carbamazepina total no plasma e considerada 
a mesma para criangas e adultos 

• De 6 a 12 anos: dose inicial de 100 mg 2 vezes 
ao dia (comprimidos) ou meia colher de cha (50 
mg) 4 vezes ao dia {suspensao); a cada semana, 
aumentar ate 100 mg/dia em doses divididas 
(2 doses para formulagao de liberagao prolonga- 
da, 3 a 4 doses para todas as outras formulagoes); 
dose maxima geralmente de 1.000 mg/dia; dose 
de manutengao geralmente de 400 a 800 mg/dia 

• Ate os 5 anos: dose inicial de 10 a 20 mg/kg por 
dia em doses divididas (2 a 3 doses para formula- 
goes em comprimidos, 4 doses para suspensao); 
aumentar semanalmente conforme necessario; 
dose maxima geralmente de 35 mg/kg/dia 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das cafego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junbo de 2001 

% 0 uso durante o primeiro trimestre pode aumen¬ 
tar o risco de defeitos no tubo neural (p. ex., espi- 
nha bifida) ou outras anomalias congenitas 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
ponderagao dos beneficios potenciais para a mae 
contra os riscos para o feto 

^ Se a substancia for continuada, realizar testes 
para detectar defeitos congenitos 
^ Se a substancia for continuada, comegar com 
folato 1 mg/dia no inncio da gravidez para reduzir o 
risco de defeitos no tubo neural 

• Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888)233- 
-2334 




• 0 uso de anticonvulsivantes em combinagao pode 
causar prevalence mais alta de efeitos teratoge- 
nicos do que monoterapia anticonvulsivante 

• Reduzir a substancia gradualmente se desconti- 
nuar 

• Convulsoes, mesmo que leves, podem causar da- 
nos ao embriao/feto 

5^ Para pacientes bipolares, a carbamazepina deve 
geralmente ser descontinuada antes de gestagoes 
previstas 

• Doenga bipolar recorrente durante a gravidez 
pode ser muito perturbadora 

• Para pacientes bipolares, devido ao risco de 
recaida no perlodo pos-parto, podera ser preciso 
reiniciar o tratamento com alguma forma de esta- 
bilizador do humor imediatamente apos o parto se 
a paciente nao for medicada durante a gravidez 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
litio ou anticonvulsivantes como carbamazepina se 
o tratamento de transtorno bipolar for necessario 
durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, e alguma forma de tratamento 
podera ser necessaria 

Amamentagao 

• Alguma quantidade de substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou uti- 
lizar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama¬ 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para 
posslveis efeitos adversos, incluindo efeitos he- 
matologicos 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, podera ser necessario descontinuar a 
substancia 

• Alguns casos de convulsoes neonatais, depres- 
sao respiratoria, vomitos e diarreia foram relata- 
dos em bebes cujas maes receberam carbamaze¬ 
pina durante a gravidez 

^ 0 transtorno bipolar pode recorrer durante o 
perlodo pos-parto, particularmente se houver his- 
toria anterior de episodios pos-parto de depressao 
ou psicose 

• As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profilatico 
para episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos atipicos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser mais seguros do que carba¬ 
mazepina no perlodo pos-parto durante a ama¬ 
mentagao 
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A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0GIA 

Potentials vantagens 

• Transtomos bipolar e psicotico resistentes ao 
tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao desejam ou nao conseguem 
aderir a testagem sanguinea e ao monitoramento 
atento 

• Pacientes que nao conseguem tolerar sedagao 

• Pacientes gravidas 

Principals sintomas-aivo 

• Incidencia de convulsoes 

• Humor instavel, especialmente mania 

• Dor 

O w 
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• A carbamazepina foi o primeiro anticonvulsivante 
amplamente utilizado para o tratamento de trans- 


torno bipolar e agora tem aprovacao formal para 
mania aguda e mania mista 

• Uma formulagao de liberagao prolongada tem 
melhores evidences de eficacia e melhor tolerabili- 
dade em transtorno bipolar do que a carbamazepi¬ 
na de liberagao imediata 

• A frequencia da dosagem, bem como sedagao, 
diplopia, confusao e ataxia podem ser reduzidas 
com a carbamazepina de liberagao prolongada 

• 0 risco de efeitos colaterais serios e maior nos 
primeiros meses de tratamento 

• Efeitos colaterais comuns, como sedagao, frequen- 
temente desaparecem depois de alguns meses 

^ Pode ser efetiva em pacientes que nao respon¬ 
dent a Iftio ou outros estabilizadores do humor 

• Pode ser eficaz para a fase depressiva de trans¬ 
torno bipolar e para manutengao no transtorno 
bipolar 

• Pode ser complicado usar com medicagoes con- 
com if antes 
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TERAPEUTICA 
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■^gty! Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista de receptores de dopamina, serotonina e 
norepinefrina (ARDSN) 

• Agonista parcial de dopamina (estabilizador da 
dopamina, antipsicotico atipico, antipsicotico de 
terceira geragao; algumas vezes inctufdo como 
antipsicotico de segunda geragao; tambem um 
potencial estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao bipolar 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtornos comportamentais na demencia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas com o con- 
trole dos impulsos 


Como a substancia atua 


' Agonismo parcial nos receptores dopaminergi- 

Teoricamente, reduz a produgao de dopamina 
quando suas concentragoes sao altas, melhoran- 
do os sintomas positivos e mediando as agdes 
antipsicoticas 

Teoricamente, aumenta a produgao de dopa¬ 
mina quando suas concentragoes sao baixas, 
melhorando sintomas cognitivos, negativos e 
do humor 

Liga-se preferencialmente aos receptores de 
dopamina 3, em vez de aos receptores da dopa¬ 
mina 2, em baixas doses; a importance clinica e 
desconhecida, mas teoricamente pode contribuir 
para a eficacia da cariprazina nos sintomas ne¬ 
gativos. Teoricamente, o agonismo parcial de D3 
pode ser util para tratar cognigao, humor, emo- 
goes e recompensa/uso de substancia 


• A cariprazina tambem tern alta afinidade pelos 
receptores de serotonina 1A (agonista parcial) e 
2B (antagonista) 

• A cariprazina tern afinidade moderada pelos re¬ 
ceptores de serotonina 2A (antagonista) 

Tempo para inlcio da agio 

• Sintomas psicoticos e mantacos podem melhorar 
dentro de t semana, mas pode demorar varias 
semanas para efeito completo no com portamento 
e na cognigao 

• Classicamente recomendado esperar de 4 a 6 
semanas para determinar a eficacia antipsico- 
tica completa da substancia, mas, na pratica, 
alguns pacientes podem precisar de ate 16 a 
20 semanas para apresentar uma boa resposta, 
especialmente em deficit cognitivo e resultados 
funcionais 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 

• Pode reduzir e eiiminar sintomas de mania aguda 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern remissao total dos sintomas, mas redugao de 
aproximadamente um tergo 

• Tatvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizofre¬ 
nia consigam experimentar uma melhora global 
de mais de 50 a 60%, especialmente quando re- 
cebem tratamento estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners ”, uma vez que podem 
ficar suficientemente bem para obter emprego, 
viver de forma independente e manter relagoes 
de longa duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indeterminado 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferlvel continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros antipsicoticos atipicos 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 
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• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotrco conventional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for eficaz para esquizofrenia, considerar doses 
mats altas on potencializagao com valproato ou 
lamotrigina 

• Considerar litio e anticonvutsivantes estabilizado- 
res do humor para mania 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro antipsi¬ 
cotico com menos efeitos colaterais ou por um 
antipsicotico que possa ser dado por injegao depot 

• Considerar o infcio de reabilitagao e psicoterapia 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 
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• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 



• Benzodiazepinicos 

Exames 

Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

>\< Pesar todos os pacientes e acornpanhar o IMC 

durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, disiipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

sfc Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• e pre-diabetico (glicose plasmatica em jejum de 
100 a 125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern disiipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicen'deos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar antipsicotrco 
atipico 

^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tratmente 


•l' Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagbes metaboiicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
*1' Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, li- 
pideos em jejum dentro de 3 meses e depois anuai- 
mente, porem de modo mais precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 
5% do peso tnicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

% Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 
requer tratamento imediato, monitorando o inicio 
subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, nau¬ 
sea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
com historia de leucopenia/neutropenia induztda 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado com frequencia durante os primeiros 
meses, e a cariprazina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio nos leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causadores 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Agdes agonistas parciais nos receptores de do- 
pamina 2 no estriado podem causar efeitos co¬ 
laterais motores, como acatisia (ocasionalmente) 

• Agoes agonistas parciais nos receptores de dopa- 
mina 2 tambem podem causar nausea, vomitos 
ocasionais e efeitos colaterais de ativagao 

• Os mecanismos de ganho de peso e a incidencia 
aumentada de diabetes e disiipidemia com anti¬ 
psicoticos atfpicos sao desconhecidos 

Efeitos colaterais notaveis 

•Acatisia, efeitos colaterais extrapiramidais, in- 
quiet a gao 

• Desconforto gastrintestinal 

• Sedagao 

• Risco teorico de discinesia tardia 
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Efeitos coiaterais 
potential mente fatais ou 
perigosos 

Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 
antipsicotieos ati'picos 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose reiacio- 
nada a demencia 

Rara slndrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao aos antipsicotieos con- 
vencionais) 

Raras convulsoes 


Ganho de peso 



2:i 


incomum nao incomum 

comum 

problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


Sedagao 




incomum nao incomum comum probtematico 


Ocorre em uma 



0 que fazer com os efeitos coiaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Anticolinergicos ou urn benzodiazepmico em bai- 
xa dose ou urn betabloqueador podem reduzir 
efeitos de acatisia quando presente 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMCs altos, diabetes, dislipidemia 


Melhores agentes de acrescimo para os 

efeitos coiaterais 

• Betabloqueadores e algumas vezes benzodiazepi- 
nicos para acatisia 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos coiate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos coiaterais rtao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L . .. r:: .~ . j 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• Esquizofrenia: f ,5 a 6 mg t vez ao dia 

• Mania bipolar: 3 a 6 mg 1 vez ao dia 


Formas de dosagem 

• Capsulas de t ,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg 


Como dosar 

• Esquizofrenia: dose iniciai de 1,5 mg 1 vez ao dia; 
pode ser aumentada para 3 mg 1 vez ao dia no dia 
2; pode ser aumentada em incrementos de 1,5 a 
3 mg para atingir a dose terapeutica (dose reco- 
mendada de 1,5 a 6 mg 1 vez ao dia) 

• Mania bipolar: dose iniciai de 1,5 mg 1 vez ao dia; 
pode ser aumentada para 3 mg 1 vez ao dia no dia 
2; pode ser aumentada em incrementos de 1,5 a 
3 mg para atingir a dose terapeutica (dose reco- 
mendada de 3 a 6 mg 1 vez ao dia) 



Dicas para dosagem 


• Devido a sua meia-vida longa e a meia-vida es- 
pecialmente longa de seus metaboiitos ativos, 
monitorar efeitos adversos e resposta durante 
varias semanas apos o irn'cio de cariprazina e a 
cada alteragao na dose; tambem a eliminagao da 
substancia ativa levara varias semanas 


• Devido a sua meia-vida longa, a perda de algumas 
doses pode nao ser tao prejudicial em compara¬ 
gao a outros antipsicotieos 

• Pode ser tomada com ou sem alimentos 


Overdose 

• Experience limitada 

Uso prolongado 

• Nao estudado exaustivamente, mas com frequen¬ 
ce e necessario tratamento de manutengao de 
longa duragao para esquizofrenia e mania bipolar 

• Periodicamente, deve ser avaliada a utilidade de 
longo prazo em pacientes individuais, mas podera 
ser necessario continuar o tratamento por muitos 
anos em pacientes com esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Uma vez que a experience clinica e escassa, 
pode ser prudente fitulagao descendente, em es¬ 
pecial quando for iniciado simultaneamente urn 
novo antipsicotico durante a troca (i.e., titulagao 
cruzada) 

• Entretanto, as meias-vidas longas da cariprazina 
e seus metabolites ativos sugerem que pode ser 
possivel interrompe-!a abruptamente 

• 0 metodo para interrupgao da cariprazina pode 
variar dependendo do agente pelo qual esta sen- 
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do trocada; veja as orientagoes de troca sobre 
agentes individuals para saber como interromper 
a cariprazina 

• Teoricamente, a descontinuagao rapida pode levar 
a psicose de rebote e piora dos sintomas, porem 
isso e menos provavel com cariprazina devido a 
sua meia-vida longa 


Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 em dois metaboli- 
tos ativos de agao prolongada 

• Com base no tempo para atingir urn estado de 
equtifbrio, a meia-vida da cariprazina e de 2 a 4 
dias e, para um dos seus metabolites ativos, ca¬ 
riprazina didesmetil (DDCAR), e de 1 a 3 semanas 


Interagoes medicamentosas 

• Inicio de um inibidor forte de CYP450 3A4 em 
pacientes com uma dose estavel de cariprazina: 
reduzir peia metade a dose atual da cariprazina 
(para individuos que tomam 4,5 mg, reduzir para 
1,5 mg ou 3 mg 1 vez ao dia; para aqueles que 
tomam 1,5 mg 1 vez ao dia, reduzir para 1,5 mg 
em dias alternados) 

• Inicio de cariprazina em pacientes que tomam um 
inibidor forte de CYP450 3A4: administrar 1,5 mg no 
dia 1; nao usar no dia 2; administrar 1,5 mg nos 
dias 3 e 4; dose maxima 3 mg 1 vez ao dia 

• Nao e recomendado o uso concomitante de cari¬ 
prazina e um indutor de CYP450 3A4 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar a levodopa e agonistas de do- 
pamina 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Disfagiatem sido associada ao uso de antipsicoti- 
cos, e a cariprazina deve ser utilizada com cautela 
em pacientes com risco de pneumonia por aspi- 
ragao 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a cariprazina 


4 


Js 




Insuficiencia renal 

• Insuficiencia leve a moderada (eliminagao da cre- 
atinina < 30 mL/minuto): nao e necessario ajuste 
da dose 

• Grave ou estagio final: nao recomendada 

Insuficiencia hepatica 

• Insuficiencia leve a moderada (escore de Child- 
-Pugh entre 5 e 9): nao e necessario ajuste da 
dose 

• Grave: nao recomendada 

Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado, portanto, utilizar com cautela 

Idosos 

• Alguns pacientes idosos podem toierar melhor 
doses mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para o 
tratamento de idosos com psicose relacionada a 
demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a 
demencia tratados com antipsicoticos atipicos 
estao em risco aumentado de morte em compa- 
ragao a placebo, e tambem tern um risco aumen¬ 
tado de eventos cerebrovasculares 


Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Criangas e adolescentes que usam cariprazina 
podem precisar ser monitorados mais frequente- 
mente do que adultos 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
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aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em rates, a administragao de cariprazina durante 
a organogenese causou malformagoes, menor 
sobrevivencia dos fiihotes e retardos no desen- 
voivimento em exposigoes menores do que a ex- 
posigao humana na dose maxima recomendada 
para humanos (6 mg/dia); a cariprazina nao foi 
teratogenica em coelhos em doses de ate 4,6 ve- 
zes a dose humana maxima recomendada 

• Ha urn risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de retirada em recem-nascidos 
cujas maes tomaram urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade alimentar 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, e alguma forma de tratamento pode ser 
necessaria 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou http://womens- 
mentalhealth.ora/clinical-and-research-proara- 

ms/oreanancvregistry/ 

Amamentagao 

• E desconhecido se cariprazina e secretada no lei- 
te humano, mas presume-se que todos os psico- 
tropicos sejam secretados no leite materno 

r Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira, a menos que o beneficio poten- 

cial para a mae justifique o risco potenclal para a 

crianga 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
enquanto tomam cariprazina devem ser monito- 
rados para possfveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para pacientes que nao toleram aripiprazol ou 
brexpiprazol 

• Possivelmente, sintomas negativos da esquizo- 
frenia 


Potenciais desvantagens 

• Cara 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas de mania aguda/mania mista 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

v 

W 

Perolas 

• A cariprazina e metabolizada em urn metabolite 
ativo de muito longa duragao; portanto, e possivel 
que, com o tempo, aparegam eventos adversos 
varias semanas apos o inicio de uso da caripra¬ 
zina devido ao acumulo desta e seus principais 
metabolites 

• Tambem e possivel que a cariprazina ou seus me¬ 
tabolites ativos de muito longa duragao sejam de- 
senvolvidos como urn “depot oral", ou seja, uma 
formulagao oral de muito longa duragao para ad¬ 
ministragao oral semanal ou ate mesmo men sal 

• Com base em ensaios clinicos de curta duragao, 
a cariprazina parece ter urn perfil metabotico fa- 
voravei, com alteragoes nos triglicerideos, giicose 
de jejum e coiesterol similares ao placebo; entre- 
tanto, eia pode causar uma pequena quantidade 
de ganho de peso dose-dependente 

• A cariprazina tambem esta sendo utilizada para 
o tratamento de depressao bipolar e como urn 
adjunto para o tratamento de depressao unipolar 
resistente ao tratamento 

• As agoes preferenciais sobre 03 (em relagao a 
D2) representam urn novo perfil farmacologico, 
especialmente em doses mais baixas; as van¬ 
tagens clinicas desse perfil ainda precisam ser 
determinadas, porem modelos animais sugerem 
que ter como alvo os receptores de D3 pode ser 
vantajoso para o humor, sintomas negativos e 
abuso de substancia 

• Todos os antipsicoticos se ligam ao receptor de 
D3 in vitro, mas apenas a cariprazina tern afini- 
dade maior pelo receptor de D3 do que a propria 
dopamina, portanto e o unico antipsicotico com 
agonismo parciaf funcional de 03 in vivo no ce- 
rebro humano 
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A ARTE DA TROCA 

fl 

\J Troca de antipsicoticos orais para cariprazina 

• E aconselhavel iniciar cariprazina com uma dose intermediary e aumentar a dose rapidamente durante 3 a 7 dias 

• A experience clinica tem demonstrado que asenapina, quetiapina e olanzapina devem ser reduzidas lentamente 
por urn periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio dos recep- 
tores colinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• A ciozapina deve sempre ser reduzida lentamente por urn periodo de 4 semanas ou mais 

*Benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 
colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 
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EFEITOS COLATERAIS 


iiga-se ao sitio de fenciclidina do receptor NMDA 

• Isso leva a liberagao downstream do giutamato e 
a consequente estimulagao de outros receptores 
de giutamato, incluindo receptores AMPA 

• Teoricamente, a cetamina pode ter efeitos anti- 
depressivos em baixas doses (subanestesicas), 
porque a ativagao dos receptores AMPA leva a 
ativagao de cascatas de transdugao de sinal que 
causam a expressao de proteinas sinapticas e um 
aumento na densidade das espinhas dendriticas 

• Baixas doses (subanestesicas) tambem produ- 
zem analgesia e modulam a sensibilizagao cen¬ 
tral, hiperalgesia e tolerancia a opioides 

Tempo para inicio da agio 

• Para depressao resistente ao tratamento, os 
efeitos antidepressivos podem ocorrer dentro de 
horas 

• Para dor neuropatica, os efeitos podem ocorrer 
dentro de horas, mas pode tevar semanas para 
o efeito completo 

Se funcionar 

• Para depressao resistente ao tratamento, pode 
aliviar imediatamente o humor deprimido e a 
ideagao suicida, mas os efeitos antidepressivos 
podem durar apenas alguns dias 

• Para dor neuropatica, o uso pode ser continuado 
enquanto for benefico 

Se nao funcionar 

• Tentar um antidepressivo tradicional ou eietro- 
convulsoterapia (ECT) para depressao resistente 
ao tratamento 


Como a substantia causa 
colaterais 

• Efeito direto nos receptores NMDA 

Efeitos colaterais notaveis 

• Quando utilizada como um agente de indugao/ 
manutengao anestesica (geralmente em doses 
> 2 mg/kg IV), pode produzir psicose emergente, 
incluindo alucinagoes auditivas e visuais, inquie- 
tagao, desorientagao, sonhos vividos e compor- 
tamento irracional. Movimentos involuntarios es- 
pontaneos, nistagmo, hipertonus e vocalizagoes 
tambem sao comuns. Esses efeitos adversos sao 
incomuns com terapia em muito baixa dose. 

• Pressao aumentada no LCS, eritema (transitorio), 
erupgao morbiiiforme (transitoria), anorexia, dor/ 
eritema no local da injegao, exantema no local da 
injegao, tonus aumentado da musculatura esque- 
letica, pressao intraocular aumentada, secregoes 
bronquicas aumentadas, potencial para depen- 
dencia com uso prolongado, reagoes de emer- 
gencia (inclui confusao, estado ontrico, excitagao, 
comportamento irracional, imagens vividas) 

•Fenomenos psicomimeticos (euforia, disfasia, 
afeto embotado, retardo psicomotor, sonhos vfvi¬ 
dos, pesadelos, atengao , memoria e julgamento 
prejudicados, ilusoes, alucinagoes, imagem cor¬ 
poral alterada), delirium, tontura, diplopia, visao 
turva, nistagmo, audigao alterada, hipertensao, 
taquicardia, hipersalivagao, nausea e vomitos, 
eritema e dor no local da injegao 

• Toxicidade no trato urinario 

• Quando utilizada em doses mais altas em anes- 
tesia, sao muito comuns movimentos tonico- 
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-clonicos (> 10%); no entanto, estes nao foram 
relatados depois de uso oral ou com as doses 
parenterais mais baixas utilizadas para analgesia 



Efeitos colaterais 
potential mente fatais ou 



perigosos 

ou arritmias cardiacas 



Anafilaxia 
Depressao do SNC 
Depressao respiratoria/apneia 
Obstrugao das vias 



Ganho de peso 




j\ i __ 

incomum 

nao incomum 

comum problematic 

• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 






l incomum 

nao incomum 

comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Pre-tratamento com um benzodiazepmico reduz a 
incidencia de psicose em > 50% 

• Para efeitos colaterais no SNC, a descontinuagao 
de medicagdes de agao central nao essenciais 
pode ajudar 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L A 


DOSAGEM E 


Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 10 a 50 mg 

• Infusao IV: 1 a 10 pg/kg por minuto 

Formas de dosagem 

• Solugao oral: 50 mg/mL 

• Injegao: 50 mg/mL 


Como dosar 

• Para dor (oral): dose inicial de 10 mg; titulagao 
ascendente conforme apropriado 

• Para dor (IM): 2 a 4 mg/kg 

• Para dor (IV): 0,2 a 0,75 mg/kg 

Para dor (infusao IV continua): 2 a 7 pg/kg por minuto 



Dicas para dosagem 


• Titulagao lenta pode reduzir os efeitos colaterais 

• Alimentos nao afetam a absorgao 

• Para uso oral: para preparar 100 mL de 50 mg/5 

mL de cetamina solugao oral 

• Frascos 2 x 10 mL de cetamina generica 50 mg/ 
mL para injegao (concentragao mais barata) 

• 80 mL de agua purificada 

• Armazenar em um refrigerador com data de 
expiragao de 1 semana a partir da fabricagao 

• Os pacientes podem adicionar seu proprio sa- 
borizante, p.ex., suco de fruta, logo antes de 
usar, para disfargar o gosto amargo 

• Para uso sublingual: 

• Colocar sob a lingua e pedir que o paciente nao 
engula por 2 minutos 

• Usar uma alta concentragao para minimizar o 
volume da dose; reter > 2 mL e dificil 

• Iniciarcom 10 mg 

• Incompatibilidade 

• A cetamina forma precipitados com barbituricos 
e diazepam (dados do fabricante); nao misturar 

• Misturar lorazepam com cetamina tambem nao 
e recomendado; faltam dados sobre compatibi- 
lidade, e ha um risco de adsorgao de lorazepam 
nos tubos 


Overdose 

• Inquietagao, psicose, alucinagoes, estupor 

Uso prolongado 

• Seguro 

Form agao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Meia-vida plasmatica: alfa: 10 a 15 minutos; beta: 
2,5 horas; 1 a 3 horas IM; 2,5 a 3 horas oralmente; 
12 horas norcetamina 

• Metabolizada por CYP450 2B6,2C9 e 3A4 
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Interagoes medicamentosas 

• Usar com cautela com outras substancias que 
sao antagonistas de MMDA (amantadina, meman- 
tina, dextrometorfano) 

• A cetamina pode aumentar os efeitos de outros 
sedativos, incluindo benzodiazepinicos, barbituri- 
cos, opioides, anestesicos e alcool 

• Inibidores de CYP3A4 (p. ex., claritromicina, ceto- 
conazol) podem aumentar as concentrates plas- 
maticas de cetamina e reduzir as de norcetamina, 
mas a relevancia ch'nica disso nao e clara 

• As concentrates plasmaticas de cetamina sao 
aumentadas por diazepam 

• Barbituricos e hidroxizina podem aumentar os 
efeitos da cetamina; evitar combinagao 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia atual 
ou passada de transtorno psiquiatrico; epilepsia, 
glaucoma, hipertensao, insuficiencia cardiaca e 
uma historia de acidentes cerebrovasculares 


Nao usar 

• Se o paciente tiver uma condicao na qual um au- 
mento na pressao arterial seria perigoso 

• Se o paciente tiver esquizofrenia ou outro trans¬ 
torno psicotico 

• Se o paciente tiver uma condigao na qual um au- 
mento na pressao intraocular seria perigoso 

• Se houver uma alergia comprovada a cetamina 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


A A Crtangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan¬ 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Buie (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida graduaimente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Usar somente se os potencies beneficios com- 
pensarem os possiveis riscos para o feto 


Amamentagao 

• E desconhecido se a cetamina e secretada no lei- 
te humano, mas presume-se que todos os psico- 
tropicos sejam secretados no leite materno 
^ Recomentado descontinuar a substancia ou usar 
mamadeira 



Insuficiencia renal 

• Reduzir a dose para insuficiencia moderada 

• Nao deve ser utiiizada em insuficiencia grave 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessaria redugao da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para dor, pode ser especialmente util quando uti¬ 
iizada em conjunto com opioides 

• Depressao gravemente resistente ao tratamento, 
ideagao suicida 

Fotenciais desvantagens 

• Pode produzir disforia, pesadelos, excitagao (in- 
comum com terapia em muito baixa dose) 

• Os efeitos antidepressivos sao de curta duragao 
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Principals sintomas-alvo 

• Dor 

• Depressao resistente ao tratamento 

Q X) 

Perolas 

• As agoes em depressao resistente ao tratamen- 
to sao transitorias, durando apenas alguns dias 
apos a infusao 

• 0 uso de cetamina pode causar sintomas no trato 
urinario (p. ex., frequencia, urgencia, incontinencia 
de urgencia, disuria e hematuria); o agente causa! 
nao foi determinado, mas irritagao direta por ceta¬ 
mina e/ou seus metabolites e uma possibilidade. 
(Investigagoes revelaram cistite intersticial, ativi- 
dade excessiva do detrusor, redugao da capacidade 
da bexiga; os sintomas geralmente se resolvem va- 
rias semanas depois da interrupgao de cetamina.) 

• Pode ser utilizada em combinagao com agentes 
anti col inergicos para reduzir hipersalivagao 

• Mao misturar com barbituricos ou diazepam 
(pode ocorrer precipitagao) 

• A broncodiiatagao e benefica em pacientes com 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou 
asmatica. Os reflexes laringeos podem permane- 
cer intactos ou podem ser limitados. 

• A agao depressora miocardica direta da cetami¬ 
na pode ser vista em pacientes estressados com 
deficiencia de catecolaminas 


•A cetamina libera catecolaminas endogenas 
(adrenalina, norepinefrina), que mantem a 
pressao arterial e a frequencia cardtaca, e a Li¬ 
me ntam a demanda de oxigenio do miocardio 

• A cetamina aumenta o metabolismo cerebral e o 
ftuxo sanguineo cerebral ao produzir urn bloqueio 
nao competitivo do receptor pos-sinaptico neu¬ 
ronal NMDA 

• Baixa o Eimiar convulsivo 

• Estudos laboratoriais/clinicos recentes apoiam 
o uso de cetamina em baixa dose para melhorar 
analgesia/resultados pos-operatorios 

• Pode ser especialmente benefica para dor neu- 
ropatica refrataria/sindrome dolorosa regional 
compiexa 

• Pode ser especialmente benefica quando utiliza¬ 
da em conjunto com opioides 

• A (S)-cetamina esta dispom'vel em uma solugao 
livre de conservantes na Europa; no entanto, 
atualmente nao esta aprovada pela FDA. A S{+)- 
-cetamina pode ser mais potente e tern menos 
efeitos colaterais quando utilizada por via intra- 
venosa do que o racemato. Embora nao tenha 
sido testada rigorosamente e nao esteja dispo- 
nivel nos Estados Unidos, alguns pesquisadores 
europeus utilizaram a solugao iivre de conser¬ 
vantes para uso intratecal/epidural - isso nao e 
recomendado 



Leituras sugeridas 


Cohen SP, Liao W, Gupta A, Plunkett A. Ketamine in pain 
management. Adv Psychosom Med 2011 ;30:139-61. 

Duman RS, Voleti B. Signaling pathways underlying the 
pathophysiology and treatment of depression: novel 
mechanisms for rapid-acting agents. Trends Neurosci 
2012;35(1 ):47—56. 

Schwartzman RJ, Alexander GM, Grothusen JR. The use 
of ketamine in complex regional pain syndrome: possible 
mechanisms. Expert Rev Neurother 2011 ;11 (5):719-34. 


Stahl SM. Mechanism of action of ketamine. CNS Spectrums 
2013;18(4):171 —4. 
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major depression. Arch Gen Psychiatry 2006;63(8):856-64. 





CIAMEMAZINA 



TERAPEUTICA 

Marc 8S • Tercian 
Generico? Nao nos Estados Unidos 


Classe 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, fenotia- 
zina, antagonists de dopamina 2, antagonista de 
serotonina e dopamina) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as apmvagoes da FDA) 

• Esquizofrenia 

^ Ansiedade associada a psicose (curto prazo) 

• Ansiedade associada a transtornos nao psicoti¬ 
cos, incluindo transtornos do humor e transtornos 
da personalidade (curto prazo) 

• Depressao grave 

• Transtorno bipolar 

• Outros transtornos psicoticos 

• Agitagao/agressao agudas (injegao) 

• Abstinencia de benzodiazepinico 


Tempo para im'cio da aqao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar com al- 
tas doses dentro de 1 semana, mas pode levar 
varias semanas para efeito completo no compor- 
tamento 

• As agoes ansioliticas podem melhorar com bai- 
xas doses dentro de 1 semana, mas podera ievar 
varios dias ate semanas para efeito completo no 
comportamento 


tores dopaminergicos 2, redu- 
zindo sintomas positivos de psicose 
^ Embora classificada como urn antipsicotico con- 
vencionai, a ciamemazina e urn antagonista poten- 
te de serotonina 2A 

• A afinidade com uma miriade de outros recepto- 
res de neurotransmissores pode contribuir para a 
eficacia da ciamemazina 

^ Especificamente, agoes antagonistas nos recep- 
tores 5HT2C podem contribuir para efeitos ansioliti- 
cos notaveis em muitos pacientes 

• As agoes antagonistas de 5HT2C tarn be m podem 
contribuir para as agoes antidepressivas na de¬ 
pressao grave e para a melhora dos sintomas 
cognitivos e negativos de esquizofrenia em al- 
guns pacientes 


Se funcionar 

• Aitas doses na maioria das vezes reduzem os 
sintomas positivos em esquizofrenia, mas nao os 

eliminam 

• Baixas doses na maioria das vezes reduzem os 
sintomas de ansiedade em transtornos psicoticos 
e nao psicoticos 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento para esquizofrenia ate 
atingir urn plato de melhora 

• Depois de atingir urn plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo menos 1 ano, depois do pri- 
meiro episodio de psicose em esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Para tratamento sintomatico de ansiedade em 
transtornos psicoticos e nao psicoticos, tambem 
podera ser necessario tratar por tempo indefini¬ 
do, monitorando os riscos versus beneficios do 
tratamento prolongado 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao comprovada como estabilizador do hu¬ 
mor ou como tratamento de manutengao efetivo 
em transtorno bipolar 

• Depois da redugao dos sintomas psicoticos na 
mania, considerar troca por urn estabilizador do 
humor e/ou um antipsicotico atipico para estabi- 
lizagao e manutengao do humor por longo prazo 

Se nao funcionar 

• Para tratamento de sintomas psicoticos, conside¬ 
rar experimentar um dos antipsicoticos atipicos 
de primeira linha (rtspertdona, olanzapina, palipe- 
ridona, amtssulprida) 

• Considerar a tentativa de outro antipsicotico con¬ 
vencional 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funcionarem, considerar clozapina 

• Para tratamento dos sintomas de ansiedade, con¬ 
siderar acrescimo de um benzodiazepinico ou 
troca por um benzodiazepinico 


Melhores combinagoes de 
potencializacao para 


resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Em geral, e melhor trocar por outro agente 
A potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 
A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 






152 Ciamemazina 



EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

•Bloqueando os receptores de dopamina 2 no 
estriado, pode causar efeitos colaterais motores 
com (altas) doses de antipsicotico 

• Fropensao muito mais baixa para causar efeitos 
colaterais motores nas baixas doses utiiizadas 
para tratar ansiedade 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina, mas, 
ao contrario, de outros antipsicdticos conveneio- 
nais, elevagoes da prolactina em baixas doses de 
ciamemazina sao incomuns ou transitorias 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 ex- 
cessivamente nas vias mesocorticais e meso- 
itmbicas da dopamina, sobretudo em altas do¬ 
ses, pode causar piora dos sintomas negativos 
e cognitivos (smdrome de deficit induzido por 
neural epticos) 

• Agoes anticolinergicas, especialmente em altas 
doses, podem causar sedagao, visao turva, cons- 
tipagao, boca seca 

• Acoes anti-histaminicas podem contribuir para 
agoes ansioliticas em baixas doses e para seda¬ 
gao e ganho de peso em altas doses 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
a ciamemazina pode causar tontura, sedagao e 
hipotensao especialmente em altas doses 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel inci- 
dencia aumentada de diabetes e dislipidemia com 
antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 

(incomum em baixas doses) 

• Acatisia 

• Efeitos colaterais extrapi rami dais, parkinsonismo, 
discinesia tardia (incomum em baixas doses) 

• Galactorreia, amenorreia (incomum em baixas 
doses) 

• Hipotensao, taquicardia (incomum em baixas do¬ 
ses) 

• Boca seca, constipagao, perturbagao da visao, 
retengao urinaria 

• Sedagao 
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Redugao da transpiragao 

Ganho de peso (pode ser incomum em baixas 

doses) 

Disfungao sexual 

Efeitos metabolicos, tolerancia a glicose 



Efeitos colaterais 
potential mente fatais ou 
perigosos 

Rara si'ndrome neuroleptica maligna 

Raras convuisoes 

Rara ictencia, agranulocitose 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 

culares em pacientes idosos com psicose relacio- 

nada a dementia 


Ganho de peso 


V 


J 


incomum 


nao incomum 


comum 


problem atico 


Relatado, mas nao esperado, especialmente em 
baixas doses 


Sedagao 


V 


incomum nao incomum 


comum problematic 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em quan- 
tidade significative, especialmente em altas doses 
A sedagao costuma ser dose-dependente e pode 
nao ser experimentada como tal, mas como 
agoes ansioliticas sobre a ansiedade e agressao 
em baixas doses, em que a ciamemazina pode 
funcionar com urn antipsicotico atipico (p. ex., < 
300 mg/dia; especialmente 25 a 100 mg/dia) 


0 que fazer com os efeitos colaterais 


Esperar 


Para sintomas motores, adicionar urn agente an- 

ticolinergico 

Reduzir a dose 

Para sedagao, dar a noite 

Trocar por antipsicotico atipico 

Perda de peso, programas de exercicios e manejo 

clinieo para IMCs altos, diabetes e dislipidemia 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


L 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 50 a 300 mg na hora de dormir para tratamento 
de psicose 

• 25 a 100 mg para ansiedade; duragao do trata¬ 
mento de 4 semanas 

• Criangas (acima de 6 anos): 1 a 4 mg/kg por dia 

• Injegao: 25 a 100 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 100 mg 

• Solugao oral de 40 mg/mL 

• Injegao de 50 mg/5 ml 

Como dosar 

• Psicose: dose tipica de manutengao de 50 a 300 
mg na hora de dormir; dose maxima de 600 mg/ 
dia dividida em 2 ou 3 administragoes; depois de 
2 semanas, considerar a redugao para a dose efe- 
tiva mais baixa possivel 

• Ansiedade (adultos): dose tipica de 25 a 100 mg/ 
dia; reduzir a dose se a sedagao for inaceitavel; 
duragao maxima do tratamento de 4 semanas 

• Ansiedade (criangas): dose usual de 1 a 4 mg/kg 
por dia 


L LI Jl Dicas para dosagem 

• Tern propriedades antipsicoficas convencionais 
nas aitas doses originalmente recomendadas 
(300 a 600 mg/dia) 

% Estudos de ligagao, estudos com PET e observa- 
goes clinicas sugerem que a ciamemazina pode ser 
“atipica”, com poucos efeitos colaterais motores ou 
elevagdes da prolactina, em baixas doses (abaixo 
de 300 mg/dia) 

^ Evidences clinicas sugerem beneficios ansioli- 
ticos substanciais com 25 a 100 mg/dia em muitos 
pacientes 

Evidences clinicas sugerem poucos efeitos co¬ 
laterais extrapiramidais e pouca elevagao da pro¬ 
lactina, embora com agoes ansioliticas, antiagres- 
sao e antidepressivas demonstraveis com doses 
abaixo de 300 mg/dia 

• Agoes antipsicoticas robustas nos sintomas po¬ 
sitives podem requerer dosagem acima de 300 
mg/dia 

• Doses baixas, de ate 100 mg/dia, podem ser uti- 
lizadas para potencializar resposta de responde- 
dores parciais a outros antipsicoticos conven¬ 
cionais ou atipicos, especialmente para agoes 
ansioliticas 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absoluta cair abaixo de 1.000/mm 3 
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Overdose 

• Efeitos colaterais extrapi rami dais, sedagao, hipo- 
tensao, coma, depressao resprratoria 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreverslveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Reduzir a dose lentamente (por 6 a 8 semanas), 
em especial ao iniciar simuitaneamente urn novo 
antipsicotico durante a troca (i.e., titulagao cru- 
zada) 

• A descontinuagao oral rapida de altas doses de 
fenotiazinas em pacientes psicoticos pode levar a 
psicose de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem em geral ser continua- 
dos por algumas semanas depois que a ciame¬ 
mazina for descontinuada 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 10 horas 



Interagoes medicamentosas 


• Pode reduzir os efeitos da levodopa; contraindi- 
cado uso com agonistas da dopamina, alem da 
levodopa 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti-hi- 
pertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes anti- 
-hipertensivas as fenotiazinas podem antagonizar 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc causado 
por outras substancias 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se utilizada com 
depressores do SNC 

• Podem ocorrer efeitos anticolinergicos se utiliza¬ 
da com atropina ou compostos relacionados 

• Alguns pacientes que fizeram uso de urn neu- 
roieptico e litio desenvolveram uma sindrome 
encefalopatica similar a sindrome neuroleptica 
maligna 

• A epinefrina pode baixar a pressao arterial; diure- 
ticos e alcool podem aumentar o risco de hipoten- 
sao quando administrados com uma fenotiazina 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser desconti- 
nuado imediatamente 


• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respiratorios 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos porque feno¬ 
tiazinas podem reduzir o limiar convulsivo 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose , pois 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
baixar a pressao arterial 

• Evitar exposigao indevida a iuz solar 

• Evitar exposigao a calor extremo 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respiratorios, glaucoma ou retengao urinaria 

• Efeitos antiemeticos de fenotiazinas podem mas- 
carar sinais de outros transtornos ou overdose] a 
supressao do reflexo da tosse pode causar asfixia 

• Observar sinais de toxicidade ocular (depositos 
corneanos e lenticulares) como para outras fe¬ 
notiazinas 

• Usar apenas com cautela ou em baixas doses na 
doenga de Parkinson ou na demencia de corpos 
de Lewy 

• Como a ciamemazina pode prolongar o intervalo 
QTc de modo dose-dependente, usar com cautela 
em pacientes que tern bradicardia ou que estao 
tomando substancias capazes de induzir bradi¬ 
cardia (p. ex., betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de calcio, clonidina, digitalico) 

• Uma vez que a ciamemazina pode prolongar o in¬ 
tervalo QTc de modo dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern hipercalemia e/ou 
hipomagnesemia ou estao tomando substancias 
capazes de induzir hipocalemia e/ou magnesemia 
(p. ex., diureticos, laxativos estimulantes, anfoterici- 
na B intravenosa, glicocorticoides, tetracosaclides) 

• A ciamemazina pode aumentar o intervalo QTc, 
potencialmente causando arritmia do tipo torsa¬ 
des de pointes ou morte subita 

Nao usar 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

^ Se o intervalo QTc for maior do que 450 mseg ou 

se estiver tomando urn agente capaz de prolongar 

o intervalo QTc 

• Se o paciente estiver tomando sultoprida 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou fi¬ 
ver depressao do SNC 

• Se houver a presenga de discrasias sanguineas, 
depressao da medula ossea ou doenga hepatica 

• Se houver dano cerebral subcortical 

• Se o paciente tiver sensibilidade ou intolerancia 
ao gluten (os comprimidos contem gluten) 

• Se o paciente tiver galactosemia congenita, nao ab- 
sorver adequadamente glicose/gaiactose ou tiver 
deficit de lactase (os comprimidos contem lactose) 
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• Se o paciente for intolerante a frutose, nao ab- 
sorver adequadamente glicose/galactose ou fiver 
deficit de sacarose-isomaltase (solugao oral ape- 
nas; a solugao oral contem sacarose) 

• Se houver alergia comprovada a ciamemazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a uma feno- 

tiazina 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode ocorrer toxicidade cardiovascular, especial- 
mente hipotensao ortostatica 

Idosos 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetfveis a 
efeitos adversos 

• Devem ser utilizadas doses mais baixas, e o pa¬ 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Em geral, doses acima de 100 mg/dia nao sao 
recomentadas 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mentia tratados com antipsicoticos tern urn risco 
aumentado de morte em comparagao a placebo, 
e tambem tern urn risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 




A A Criangas e adoiescentes 

Algumas vezes utilizada para transtornos com- 
portamentais graves em criangas com mais de 
6anos 

Solugao oral e preferfvel a outras formulagoes 



Gravidez 

Ha urn risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de retirada em recem-nascidos 
cujas maes tomaram urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade alimentar 


• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em bebes 
cujas maes tomaram uma fenotiazina durante a 
gravidez 

• Fenotiazinas so devem ser utilizadas durante a 
gravidez se claramente necessario 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz e alguma forma de tratamento podera ser 
necessaria 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
fenotiazinas ou anticonvulsivantes estabilizado- 
res do humor se for necessario tratamento duran¬ 
te a gravidez 

Amamentagao 

• Desconhecido se a ciamemazina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para ansiedade em pacientes com doengas psi- 
coticas 

• Para ansiedade em pacientes com doengas nao 
psicoticas 

• Para depressao grave 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• Idosos 

Principais sintomas-alvo 

• Ansiedade associada a psicose 

• Ansiedade 

• Agressao 

• Agitagao 

• Sintomas positivos de psicose 

• Depressao grave 

W 

¥ J 4 J 

'W. .Sr 

Perolas 

• Urn dos antipsicoticos mais frequentemente pres- 
critos na Franga, sobretudo como ansiolitico de 
baixa dose para pacientes psicoticos 

u' Parece ter agoes ansioliticas unicas em baixas 
doses, sem ansiedade de rebote apos a desconti- 
nuagao 
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^ Baixas doses raramente associadas a efeitos co- 
laterais motores ou elevagao da prolactina 
^ Recentemente descobriu-se ser urn antagonista 
da serotonina e dopamina com ligagao mais poten- 
te de receptores 5HT2A e 5HT2C do que de recepto- 
res D2 (estudos de ligagao e PET scans) 

• Raixas doses pareeem saturar os receptores 
5HT2A no cortex frontal, ao mesmo tempo sem 


saturar os receptores D2 no estriado, explicando 
assim as propriedades antipsicoticas e ansioliti- 
cas aparentemente atipicas em baixas doses 
• Pode ser uma terapia de segunda linha util na 
facilitagao da retirada de benzodiazepinico para 
aqueles pacientes em quern a substituigao por 
outro benzodiazepinico nao e efetiva ou nao e 
apropriada 


^^Teituras sugeridas 

Lemoine P, Kermadi I, Garcia-Acosta S, Garay RP, Dib 
M. Double-blind, comparative study of cyamemazine 
vs. bromazepam in the benzodiazepine withdrawal 
syndrome. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
2006;30(1):131-7. 

Hameg A, Bayle F, Nuss P, Dupuis P, et al. Affinity of 
cyamemazine, an anxiolytic antipsychotic drug, for human 


recombinant dopamine vs. serotonin receptor subtypes. 
Biochem Pharmacol 2003;65{3):435-40. 

Hode Y, Reimold M, Demazieres A, et al. A positron emission 
tomography (PET) study of cerebral dopamine D2 and 
serotonine 5-HT2A receptor occupancy in patients treated 
with cyamemazine (Tercian). Psychopharmacology (Berl) 
2005;180(2):377-84. 
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Classe 

• Nomen datura baseada na neurociencia; inibidor 
da recaptagao de serotonin a (IRS) 

• ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de seroto- 
nina); frequentemente classificado como antide- 
pressivo, mas nao e apenas um anti depressive 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Transtorno disforico pre-menstrual (TDPWl) 

• Transtorno obsess ivo-compuisivo (TOC) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 


Como a substancia atua 


o neurotransmissor serotonina 
ia a bomba de recaptagao da serotonina 



Dessensibiiiza os receptores de serotonina, espe- 
cialmente autorreceptores de serotonina 1A 
Possivelmente, aumenta a neurotransmissao se- 
rotonergica 

$ 0 citalopram tarn be m tern agoes antagonistas 
ives nos receptores de histamina HI 
0 enantidmero inativo R de citalopram pode 
interferir nas agoes terapeuticas do enantiomero 
ativo S nas bombas de recaptagao da serotonina 

empo para im'cio da agao 

0 im'cio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas, podera ser necessario um aumento da 
losagem ou podera simplesmente nao funcionar 
Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

funcionar 

objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de re- 
caidas futuras 



• 0 tratamento, na maioria das vezes, reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que a 
medicagao e interrompida 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p. ex., TOC, TEPT) 

• Depois que os sintomas desapareceram, conti¬ 
nuar tratando por 1 ano para o primeiro episodio 
de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera ser necessario por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial em que aiguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, fa- 
diga e problemas de concentragao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Aiguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes denominados “poop out' 
(que param de responder) 

• Considerar o aumento da dose, a troca por outro 
agente ou o acrescimo de um agente de poten- 
cializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli¬ 
nics, abuso de substancia, etc.) 

• Aiguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


SM Melhores combinagoes de 
^ potencializagao para 
mmrnm*- resposta parcial ou 

resistencia ao tratamento 

Trazodona, especialmente para insonia 
Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (adicionar com cautela e em doses mais bai- 
xas, ja que o citalopram pode teoricamente eievar 
os niveis de atomoxetina); usar combinagoes de 
antidepressivos com cautela, pois isso pode ati- 
var transtorno bipolar e ideagao suicida 
Modafiniia, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 
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• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transtor- 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina ou tiagabina 

• Hipnoticos para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 

Exames 

• Nenhum para indivi'duos saudaveis 

L J 


EFEITOS COLATERASS 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
coes de serotonina nos receptores de serotonina 
em partes do cerebro e do corpo alem daquelas 
que causam agoes terapeuticas (p. ex., agoes 
indesejadas da serotonina nos centres do sono 
causando insonia, agoes indesejadas da serotoni¬ 
na no intestino causando diarreia, etc.) 

• 0 aumento da serotonina pode causar iiberagao 
reduzida de dopamina e contribuir para embota- 
mento emocional, lentidao cognitiva e apatia em 
alguns pacientes 

• A maloria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeuticos 
que sao tardios e intensificados com o tempo 

^ As peculiares propriedades anti-histaminicas le- 

ves do citalopram podem contribuir para sedagao e 

fadiga em alguns pacientes 

Efeitos colaterais notaveis 

• Disfungao sexual (dose-dependente; homens: 
retardo na ejaculagao, disfungao eretil; homens 
e mulheres: diminuigao do desejo sexual, anor- 
gasmia) 

• Gastrintestinais (diminuigao do apetite, nausea, 
diarreia, constipagao, boca seca) 

• Sobretudo no SNC (insonia dose-dependente, 
mas tambem sedagao, agitagao, tremores, cefa- 
ieia, tontura) 

• Ativagao (curio prazo: pacientes com transtorno 
bipolar ou psicotico diagnosticado ou nao dfag- 
nosticado podem ser mais vulneraveis as agoes 
ativadoras dos ISRSs no SNC) 

• Sudorese (dose-dependente) 


Hematoma e sangramento raro 
Hiponatremia rara (sobretudo em pacientes ido- 
sos e geralmente reversivel quando o citalopram 
e descontinuado) 

SIADH (smdrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Convulsoes raras 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curia duragao nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos de idade) 

Ganho de peso 




, 

szh, 


incomum 

nao incomum 

comum 

probiematico A 


• Relatado, mas nao esperado 

• 0 citalopram foi associado a ganho e perda de 
peso em varios estudos, mas de modo geral e 
relativamente neutro quanto ao peso 

Sedagao 



incomurrs nao incomum comum probiematico 


• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar pela manha se insonia durante a noite 

• Tomar a noite se sedagao durante o dia 

• Em poucas semanas, trocar por outro agente ou 
adicionar outras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente, e melhor tentar outro ISRS ou 
outra monoterapia com antidepressivo antes de 
recorrer a estrategias de acrescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cacao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 
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• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeilos coiaterais sao dose-dependentes 
(i.e., eles aumentam a medida que a dose aumen- 
ta, ou ressurgem ate que se volte a desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos coiaterais tempo-dependentes (i.e., 
iniciam imediatamente apos a dosagem e a cada 
aumento da dose, mas desaparecem com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de uni estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, e requerem a adicao 
de lit) a, um estabilizador do humor ou urn antipsi- 
cotico atfpico e/ou a descontinuagao do citalopram 




DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dose 

• 20 a 40 mg/dia 


• Muitos pacientes respondem melhor a 40 mg do 
que a 20 mg 

• Dado 1 vez ao dia, a qualquer hora do dia em que 
for mais bem tolerado pelo individuo 

• Se ocorrer ansiedade intoleravel, insdnia, agi¬ 
tagao, acatisia ou ativagao apos o inicio da 
dosagem ou na descontinuagao, considerar a 
possibilidade de um transtorno bipolar ativado 
e trocar por estabilizador do humor ou antipsi- 
cotico atfpico 

Overdose 

• Foram relatados casos raros de obito com over¬ 
dose de citalopram, tanto isoladamente quando 
em combinagao com outras substancias 

• Vomitos, sedagao, disturbios no ritmo cardiaco, 
tontura, sudorese, nausea, tremor 

• Raramente amnesia, confusao, coma, convulsoes 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Mao 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de to mg, 20 mg sulcados, 40 mg 
sulcados 

• Comprimidos de desintegragao oral de 10 mg, 20 
mg, 40 mg 

• Capsulas de 10 mg, 20 mg, 40 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 20 mg/dia; aumentar em 20 mg/ 
dia depois de 1 ou mais semanas; maximo de 
40 mg/dia; administragao em dose unica, pela 
manha ou a noite 


Como interromper 

• Nao costuma ser necessario reduzir a dose gra¬ 
dual mente 

• Entretanto, em geral e prudente reduzir de forma 
gradual para evitar possiveis reagoes de retirada 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% na 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 



Dicas para dosagem 


• 0 citalopram ja nao deve mais ser prescrito em 
doses acima de 40 mg/dia porque pode causar 
alteragoes anormais na atividade etetrica do co- 
ragao 

• Algumas controversias quanto ao limite de dosa¬ 
gem de 40 mg/dia pela FDA, e doses mais altas 
podem ser prescritas por especialistas 

• Os comprimidos sao sulcados; assim, por ques- 
tao de economia, dar 10 mg como metade do 
comprimido de 20 mg, ou 20 mg como metade 


do comprimido de 40 mg, ja que os comprimidos 
tern quase o mesmo custo em muitos mercados 


Farmacocinetica 

• A substancia-mae tern meia-vida de 23 a 45 ho- 
ras 

• Inibidor fraco de CYP450 2D6 

• Metabolizado por CYP450 3A4 e 2C19 


Interagdes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Pode aumentar os niveis de ADT; usar com cau- 
tela com ADTs 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinado com IMAOs, portanto nao usar 
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com IMAOs ou por no minimo 14 dias depots da 
interrompe-los 

• Nao iniciar um IMAO por no minimo 5 meias-vidas 
(5 a 7 dias para a maioria das substancias) apos a 
descontinuagao de citalopram 

• Pode deslocar substancias de alta ligagao protei- 
ca (p. ex., varfarina) 

• Raramente, pode causar fraqueza, hiper-reflexia 
e incoordenagao quando combinado com suma- 
triptano ou possivelmente outros triptanos, re- 
querendo monitoramento atento do paciente 

• Posstvel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinado com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• AINEs podem prejudicar a eficacia dos ISRSs 

• Nao deve ser dosado acima de 20 mg/dia em pa¬ 
cientes que tomam um inibidor de CYP450 2C19 
(p. ex., cimetidina) devido ao risco de prolonga- 
mento de QT 

• Via inibigao de CYP450 2D6, o citalopram teori- 
camente pode interferir nas agoes analgesicas 
da codeina e aumentar os niveis plasmaticos de 
aiguns betabioqueadores e de atomoxetina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, o citalopram teori- 
camente pode aumentar as concentragbes de 
tioridazina e causar arritmias cardiacas perigosas 



| \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados com agente estabi- 
lizador do humor concomitante 
Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios de tratamento farmacologico 
contra os riscos e beneficios de nao tratamento 
com antidepressivos e documentar isso no pron- 
tuario do paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 

las companhias farmaceuticas 

Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 

possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 

aconselha-los a relatar tais sintomas imediata- 

mente 

Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina ou pi- 
mozida 

• Se houver uma alergia comprovada a citalopram 
ou escitalopram 
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Insuficiencia renal 

• Sem ajuste da dose para insuficiencia leve a mo- 
derada 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 


Insuficiencia hepatica 

• Nao deve ser utilizado em doses acima de 20 mg/ 
dia 

• Em aiguns pacientes, podera ser preciso dosar 
com cautela no extremo inferior da variagao da 
dose para obter a tolerabilidade maxima 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode causar alteragoes anormais na atividade 
eietrica do coragao em doses acima de 40 mg/dia 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
meihorar a sobrevida, assim como o humor 

idosos 

• Doses acima de 20 mg/dia nao devem ser utiliza- 
das em pacientes com mais de 60 anos 

• Em aiguns pacientes, podera ser preciso dosar no 
extremo inferior da variagao da dose para obter a 
tolerabilidade maxima 

• 0 risco de S1ADH com ISRSs e mais alto em ido¬ 
sos 

• 0 citalopram pode ser um ISRS especialmente 
bem tolerado em idosos 

• Redugao no risco de suicidaiidade com antide¬ 
pressivos em comparacao ao placebo em adultos 
acima de 65 anos 

n o 

>Ny jr 

X A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular, durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao especificamente aprovado, mas dados pre- 
liminares sugerem que o citalopram e seguro e 
eficaz em criangas e adolescentes com TOC e 
depressao 
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Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Geralmente nao recomendado para uso durante 
a gravidez, em especial durante o primeiro tri- 
mestre 

• No entanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do se e prejudicial para o feto 

• No parto podera haver mais sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (desen- 
volvimento fetal do primeiro trimestre, parto do 
recem nascido no terceiro trimestre) para a crian- 
ga contra o do nao tratamento (recorrencia de 
depressao, saude materna, vinculo com o bebe) 
para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a ISRSs no inicio da gravidez pode 
estar associada a risco aumentado de defeitos 
cardiacos septais (o risco absolute e pequeno) 

• 0 uso de ISRS alem da 20 a semana de gravidez 
pode estar associado a risco aumentado de hiper- 
tensao pulmonar em recem-nascidos, embora 
isso nao esteja comprovado 

• A exposigao a ISRSs no fim da gravidez pode estar 
associada a risco aumentado de hipertensao ges- 
tacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que requerem hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; os 
sintomas relatados sao compativeis com urn efei- 
to toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possivelmen- 
te, uma sindrome de descontinuagao da substan- 
cia, e incluem sofrimento respiratorio, cianose, 
apneia, convulsdes, instabilidade da temperatura, 
dificuldade aiimentar, vomitos, hipoglicemia, hi- 
potonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremor, nervo- 
sismo, irritabilidade e choro constante 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

• Alguns vestigios podem estar presentes em lac- 
tentes cujas maes fazem uso de citalopram 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos anteriormen- 
te, portanto, podera ser necessario reinstituir a 
substancia no fim do terceiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nao trata¬ 
mento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 

A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes idosos 

• Pacientes excessivamente ativados ou sedados 
por outros ISRSs 

Potenciais desvantagens 

• Pode ser necessaria a titulagao da dosagem para 
atingir eficacia ideal 

• Pode ser sedativo em alguns pacientes 

Principais sintomas-alvo 

• Humor depressivo 

• Ansiedade 

•Ataques de panico, comportamento evitativo, 
reexperiencia, hiperexcitagao 

• Disturbio do sono, tanto insonia quanto hipersonia 

w w. 

Perolas 

^ Pode ser mais toleravel do que alguns outros 

antidepressivos 

• Pode causar menos disfungao sexual do que ai- 
guns outros ISRSs 

• Pode ser especialmente bem tolerado em idosos 

^ Pode ser menos bem tolerado do que escitalo- 

pram 
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• A documentagao da eficacia em transtornos de 
ansiedade e men os extensa do que para escita- 
iopram e outros ISRSs 

• Pode causar “embotamento” cognitivo e afetivo 

• Algumas evidences sugerem que o tratamento 
com citalopram somente durante a fase lutea 
pode ser mais eficaz do que o tratamento conti- 
nuo para pacientes com TDPM 


• Os ISRSs podem ser menos efetivos em mulheres 
acima dos 50 anos, especialmente se nao estao 
tomando estrogenio 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu¬ 
lheres na perimenopausa 

• A nao resposta a citalopram em idosos pode re- 
querer a consideragao de prejuizo cognitivo leve 
ou doenga de Alzheimer 
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CLOMIPRAMINA 



TERAPEUTICA 


M areas • Anafranil 


i Sim 


Classe 

.Jomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de serotonin a (IRS) 

• Antidepressivo triclclico (ADT) 

• A substancia-mae e um potente inibidor da re- 
captacao de serotonina 

• 0 metabolite ativo e um potente inibidor da re¬ 
captagao de norepinefrina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

Transtorno obsessivo-compufsivo 

• Depressao 

Depressao grave e resistente ao tratamento 
^ Sindrome de catatepsia 

• Ansiedade 

• Insdnia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

t, 


w Como a substancia atua 

Estimula os neurotransmissores serotonina e no¬ 
repinefrina 

Bioqueia a bomba de recaptagao da serotonina 
(transportador da serotonina), possiveimente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 
Bioqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possiveimente 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 
Possiveimente dessensibiiiza receptores de sero¬ 
tonina 1A e receptores beta adrenergicos 
Como a dopamina e inativada peta recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, o qual em grande 
parte carece de transportadores de dopamina, a 
clomipramina pode aumentar a neurotransmis¬ 
sao de dopamina nessa parte do cerebro 


mpo para im'cio da agao 

Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso- 
nia ou ansiedade 

0 im'cio das agoes terapeuticas na depressao nao 
costuma ser imediato, frequentemente demoran- 
do de 2 a 4 semanas 

0 inicio da agao terapeutica no TOC pode demorar 
de 6 a 12 semanas 

Se nao estiver funcionando para depressao den- 
tro de 6 a 8 semanas, podera ser necessario um 


aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Se nao estiver funcionando para TOC dentro de 12 
semanas, podera nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento da depressao e a com- 
pieta remissao dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois da in- 
terrupcao do tratamento 

• Em bora o objetivo do tratamento de TOC tambem 
seja a remissao compieta dos sintomas, isso e 
menos provavel do que na depressao 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• Continuar o tratamento para depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tenham 
desaparecido, continuar o tratamento por 1 ano 
para o primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em TOC tambem podera precisar ser indefi¬ 
nido, comecando a partir da epoca do tratamento 
inicial 

• 0 uso em outros transtornos de ansiedade e dor 
cronica tambem podera precisar ser por tempo 
indefinido, mas o tratamento de longa duragao 
nao esta bem estudado nessas condigdes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e probiemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente terapia 
comportamental no TOC 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex. doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 








164 CEomipramina 


cao de um transtorno bipolar tatente ou subjacen- 
te, requerendo a descontinuagao do antidepressi- 
vo e troca por um estabilizador do humor 

ill Melhores combinagoes de 
* ^ potenciafizagao para 

resposta partial ou 
resistentia ao tratamento 

Li'tio, buspirona, hormonio (para depressao e TOC) 
Para o especialista: considerar a adicao cautelosa 
de fluvoxamina para TOC resistente ao tratamento 
Hormonio da tireoide (para depressao) 




• ECG basal e recomendado para pacientes acima 
dos 50 anos 

t 0 monitoramento dos niveis plasmaticos da 
substancia pode estar disponivel para o especialis¬ 
ta em laboratorios especializados 
^ Como antidepressivos tricfclicos e tetracicli- 
cos estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento, pesar todos 
os pacientes e determinar se o individuo ja esta 
com sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) ou obeso 
(IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que possa causar 
ganho de peso para um paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tern pre- 
-diabetes (glicose plasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (giicose plasmatica em 
jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao do tabagismo e manejo cltnico 

^ Peso e IMC durante o tratamento 

Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso iniciat, considerar ava- 
liagao da presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar a troca por um antide- 


ECGs podem ser uteis para pacientes selecio- 
nados, como, por exemplo, aqueles com historia 
pessoal ou familiar de prolongamento de QTc; 
arritmia cardiaca; infarto do miocardio recente; 
insuficiencia cardiaca descompensada; ou que 
tomam agentes que prolongam o intervalo QTc 
como pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifioxacina, esparfloxacina, etc,) 
Pacientes em risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., aqueles em terapia com diureticos) devem 
ter medidas de potassio e magnesio sericos ba- 
sais e period icas 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• A atividade anticolinergica pode explicar os efeitos 
sedativos, boca seca, constipagao e visao turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar a tontura, a sedagao e a hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canais idnicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaieia, an- 
siedade, nervosismo, inquietacao 

• Disfungao sexual, sudorese 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• lleo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an¬ 
ticoline rgicos) 

• Diminuigao do limiar convulsivo e raras convul¬ 
soes 

• Hipotensao ortostatiea, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Aumento da pressao intraocular 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
apresentaram um aumento no risco de suicida¬ 
lidade com antidepressivos em comparagao ao 
placebo acima dos 24 anos de idade) 

Ganho de peso 





incomum 


incomum comum problematics 




•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode aumentar o apetite e a fissura por carboidrato 

Sedagao 
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• Com o uso prolongado, pode se desenvolver tole 
rancia ao efeito sedativo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepressivo mais novo 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 100 a 200 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg, 75 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia; aumentar ao longo de 
2 semanas para 100 mg/dia; dose maxima geral- 
mente de 250 mg/dia 



Dicas para dosagem 

• Se dada em dose unica, deve geralmente ser 
administrada na flora de dormir devido as suas 
propriedades sedativas 

• Se dada em doses divididas, em geral a dose 
maior deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a dose maior na hora de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar apenas de doses mais baixas 

^ Pacientes tratados para TOC podem com fre¬ 
quence requerer doses no extremo superior da 
variagao da dosagem (p. ex., 200 a 250 mg/dia) 

• 0 risco de convulsao aumenta com a dose, espe- 
cialmente com clomipramina em doses acima de 
250 mg/dia 

A dose de 300 mg pode estar associada a uma 
incidence de convuisoes de ate 7/1.000, urn risco 
em geral inaceitavel 

• Se ocorrer ansiedade intoleravel, insonia, agita- 
gao, acatisia ou ativagao apos o inicio da dosa¬ 
gem ou na descontinuagao, considerar a possibi- 


lidade de transtorno bipolar ativado e trocar por 
estabilizador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; convuisoes, arritmias cardia- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma, 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Dados limitados, mas parece ser eficaz e segura 
no longo prazo 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, podem 
aparecer alguns sintomas de retirada dentro das 

2 primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 

3 dias, depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, elevar a dose para interromper os 
sintomas e depois reiniciar a retirada muito mais 
lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrato para CYP450 2D6 e 1A2 

• Metabolizada para urn metabolite ativo, desmetil- 
-ciomipramina, predominantemente urn inibidor 
da recaptagao de norepinefrina, pela desmetila- 
gao via CYP4501A2 

• Inibe CYP450 2D6 

• Meia-vida de aproximadamente 17 a 28 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convuisoes em 
pacientes que tom am ADTs 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com IMAO ou no minimo 14 dias depois da inter- 
rupgao dos IMAOs 

• Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 

• 0 uso de ADTs com substancias anticoiinergicas 
pode resultar em fleo paralitico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT 














• A fluvoxamina, um inibidor de CYP450 1A2, pode 
reduzir a conversao de clomipramina para des- 
metil-clomipramina e aumentar suas concentra- 
goes plasmaticas 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas e haloperidol podem elevar as con- 
centragoes sanguineas de ADT 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas 

• 0 uso de ADTs com agentes simpatomimeticos 
pode aumentar a atividade simpatica 

• Os ADTs podem inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

• Ativagao e agitagao, sobretudo depois de trocar 
ou adicionar antidepressivos, podem representar 
a indugao de um estado bipolar, especialmente 
uma condigao bipolar tipo II disforica mista algu- 
mas vezes associada a ideagao suicida, e reque- 
rem a adigao de litio, um estabilizador do humor 
ou um antipsicotico attpico, e/ou a descontinua- 
gao de clomipramina 



Outras advertencias/ 
precaugdes 


• Adicionar ou iniciar com cautela outros antide¬ 
pressivos por ate 2 semanas depois de descon- 
tinuar clomipramina 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cialmente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao so por overdose , mas tambem pela combina- 
gao com substancias que inibem o metabolismo 
de ADT via CYP450 2D6, potencialmente causan- 
do arritmia do tipo torsade de pointes ou morte 
subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva- 
io QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou estejam tomando substancias 
capazes de induzir bradicardia (p. ex., betablo- 
queadores, bloqueadores dos canais de calcio, 


clonidina, digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estejam 
tomando substancias capazes de induzir hipo¬ 
calemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 


• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios de tratamento farmacologico 
em relagao aos riscos e beneficios de nao trata¬ 
mento com antidepressivos e documentar isso no 
prontuario dos pacientes 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
Eas companhias farmaceuticas 

•Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais de ativagao e 
alerta-ios a relatar tais sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de proiongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADT, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especial ista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
os pacientes que sao metabolizadores lentos de 
2D6, exceto se prescrito por um especial ista e em 
baixas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a clomipramina 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomen dado ECG basal 

• Foi relatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
iongamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem proiongamento de QTc, o que 
pode ser potencializado pela existencia de bradi- 







Clomipramina 167 


cardia, hipocalemia, intervalo longo de QTc con- 
genito ou adquirido, os quais deverrt ser avaliados 
antes da administragao de clomipramina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao com probabilidade de pro- 
duzir bradicardia prolongada, hipocalemia, lenti- 
ficagao da condugao intracardiaca ou prolonga- 
mento do intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar um aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (diminuir) a 
variabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em pa¬ 
cientes depois de um infarto do miocardio, bem 
como a sobrevida e o humor em pacientes com 
angina aguda ou depois de infarto do miocardio, 
esses sao agentes mais apropriados para a popu- 
lagao cardiaca do que antidepressivos triciciicos/ 
tetraciclicos 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• E recomendado ECG basal para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• A dose podera precisar ser mais baixa do que a 
tipica para adultos, pelo menos inicialmente 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
acima dos 65 anos 


A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou o adolescente 


,o 


• Nao recomendada para uso em criangas com me¬ 
nos de 10 anos 

• Varios estudos mostram ausencia de eficacia dos 
ADTs para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

• Efetiva para TOC em criangas 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que faziam uso de ADTs 

• A dose em criangas e adolescentes deve ser ti- 
tulada ate um maximo de 100 mg/dia ou 3 mg/ 
kg por dia depois de 2 semanas, apos as quais 
a dose pode ser titulada ate um maximo de 200 
mg/dia ou 3 mg/kg por dia 



• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• A clomipramina atravessa a placenta 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram um ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, malformagoes fetais) 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal no primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, piora de TOC, saude mater- 
na, vinculo com o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitos pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 perfodo do pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao e piora de TOC, sobretudo 
em mulheres que previamente tiveram episodios 
depressivos ou sintomas de TOC, portanto pode¬ 
ra ser necessario reinstituir a substancia no fim 
do terceiro trimestre ou logo apos o parto para 
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prevenir recorrencia on exacerbagao durante o 
pos-parte 

• Devem ser ponderados os benefi'cios da ama- 
mentagao em retagao aos riscos e benefi'cios do 
tratamento antidepressivo versus os do nao trata- 
mento para o bebe e a mae 

• Para muitos pacienfes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes com TOC e depressao comorbidos 

• Pacientes com catalepsia 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doengas cardiacas 

• Pacientes com transtornos convulsivos 

Principais sintomas-alvo 

• Humor depressivo 

• Pensamentos obsessivos 

• Comportamentos compulsivos 

V v 

Perolas 

% 0 unico ADT com eficacia comprovada para TOC 

• Normalmente, a clomipramina (CM!), urn potente 
bloqueador da recaptagao de serotonina, em es- 
tado de equilibrio e metabotizada extensamente 
para seu metabolite ativo desmetil-clomipramina 
(de-CMI), urn potente bloqueador da recaptagao 
de norepinefrina, pela enzima CYP4501A2 

• Assim, no estado de equilibrio, a atividade plas- 
matica da substancia e geraimente mais noradre- 
nergica (com niveis mais altos de de-CMI) do que 
serotonergica (com niveis mais baixos de CMI da 
substancia-mae) 

• A adigao do inibidor de ISRS e CYP450 1A2 flu- 
voxamina btoqueia essa conversao e resulta em 
niveis mais altos de CMI do que niveis de de-CMI 

• Para o especialista apenas: a adigao do ISRS flu- 
voxamina a CMI no TOC resistente ao tratamen¬ 
to pode estimuiar de forma potente a atividade 
serotonergica, nao so devido a inerente atividade 
farmacodinamica serotonergica aditiva da fluvo- 
xamina adicionada a CMI, mas tarnbem devido a 


uma interagao farmacocinetica favoravel inibindo 
CYP4501A2 e, assim, convertendo o metabolismo 
de CMI em urn portfolio serotonergico mais pode- 
roso da substancia-mae 

Urn dos ADTs mais favorecidos para o tratamen¬ 
to de depressao grave 

• Em geral, os ADTs nao sao mais considerados uma 
opgao de tratamento de primeira I inha para de¬ 
pressao devido ao seu perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de trata¬ 
mento de primeira linha para dor cronica 

Unica entre os ADTs, a clomipramina tern uma 
interagao potencialmente fatal com IMAOs, alem 
do perigo de hipertensao caracteristico de todas as 
combinagoes de IMAO-ADT 

Uma sin drome serotonergica potencialmente 
fatal com febre alta, convulsoes e coma, analoga 
a causada por ISRSs e IMAOs, pode ocorrer com 
clomipramina e ISRSs, possivelmente devido as 
propriedades potentes do bloqueio da recaptagao 
de serotonina da clomipramina 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• 0 alcoot deve ser evitado devido aos efeitos adi- 
tivos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos cardiovasculares adversos 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
pacientes com doenga cardiaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Pacientes que fazem uso de ADTs devem estar 
cientes de que podem experimenfar sintomas 
como fotossensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais eficazes do que ADTs 
em mutheres, e os ADTs podem ser mais efetivos 
do que ISRSs em homens 

• Como antidepressivos triciclicos/tetraciclicos sao 
substratos para CYP450 2D6, e 7% da populagao 
(especialmente pessoas brancas) podem ter uma 
variante genetica levando a atividade reduzida de 
2D6, tais pacientes podem nao toierar com segu- 
ranga doses normais de antidepressivos tricicli¬ 
cos/tetraciclicos e requerer redugao da dose 

• Podera ser necessario teste fenotipico para de- 
tectar essa variante genetica antes da dosagem 
com urn antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
que usam medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais ex- 
traordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter esta variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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CLONAZEPAM 


TERAPEUTICA 

Marcas • Klonopin 

Generico? Sim 


f Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (ansiolttico, anti con vuisivante) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno de panico, com ou sem agorafobia 

• Sindrome de Lennox-Gastaut (variante do pe- 
queno mal) 

• Convulsao acinetica 

• Convulsao miocldnica 

• Convulsao com crise de ausencia (pequeno mal) 

• Convuisoes atonicas 

• Outros transtornos convulsivos 

• Outros transtornos de ansiedade 

• Mania aguda (adjunto) 

• Psicose aguda (adjunto) 

• Insdnia 

• Catatonia 


no 

complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de GABA-A ativados por ligante 

• Aumenta os efeitos inibitorios do GABA 

• Estimula a condutancia de cloreto atraves dos 
canais regulados de GABA 

• Inibe a atividade neuronal possivelmente nos cir- 
cuitos do medo centrados na amigdala, propor- 
cionando beneficios terapeuticos em transtornos 
de ansiedade 

• Agoes inibitorias no cortex cerebral podem pro- 
porcionar beneficios terapeuticos em transtornos 
convulsivos 

Tempo para inicio da agao 

• E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosagem; pode levar varias semanas com dosa- 
gem diaria para ser atingido beneficio terapeutico 
maximo 

Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
depois de algumas semanas, descontinuar o uso 
ou usar “quando necessario” 




• Para transtornos de ansiedade cronicos, o objeti- 
vo do tratamento e a remissao completa dos sin¬ 
tomas, alem da prevengao de recaidas futuras 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o 
tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma 
cura, ja que os sintomas podem recorrer depois 
que o medicamento e interrompido 

• Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar a troca por urn ISRS ou IRSN para 
manutengao de longo prazo 

• Se for necessaria manutengao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o trata¬ 
mento por 6 meses depois da resolugao dos 
sintomas, e depois reduzir a dose lentamente 

• Se os sintomas ressurgirem, considerar trata¬ 
mento com urn ISRS ou IRSN, ou considerar o 
reinicio do benzodiazepinico; algumas vezes, 
os benzodiazepinicos tern de ser utilizados em 
combinagao com ISRSs ou IRSNs para melbores 
resultados 

• Para tratamento de longa duragao de transtor¬ 
nos convulsivos, nao e incomum o desenvoi- 
vimento de tolerancia, a escalada da dose e a 
perda da eficacia, necessitando de acrescimo 
ou troca por outros anticonvulsivantes 

Se nao funcionar 

• Considerar a troca por outro agente ou a adigao 
de urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psico- 
terapia cognitivo-comportamental 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a ocorrencia de abuso de clonazepam 

• Considerar outro diagnostic como uma condi- 
gao clinica comorbida 

^ e ^ ores combinagdes de 
^ ^ potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Os benzodiazepinicos sao frequentemente uti¬ 
lizados como agentes de potencializagao para 
antipsicoticos e estabilizadores do humor no 
tratamento de transtornos psicoticos e bipoiares 

• Os benzodiazepinicos sao frequentemente utiliza¬ 
dos como agentes de potencializagao para ISRSs e 
IRSNs no tratamento de transtornos de ansiedade 

• Em geral, nao e racional combinar com outros 
benzodiazepinicos 

• Cautela se for utilizado como ansiolitico conco- 
mitantemente com outros hipnoticos sedativos 
para o sono 
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• 0 clonazepam e comumente combinado com 
outros anticonvulsivantes para o tratamento de 
transtornos convulsivos 


• Especialmente no inicio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

• Frequentemente se desenvolve tolerancia com o 


• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga clinica concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicagoes concomitantes de longa 
duragao, pode ser prudente testes hepaticos e 
hemogram as period icos 

L J 


EFEITOS COLATERAIS 








mento de dependence, tolerancia 

• Os efeitos colaterais sao geralmente imedia 
mas costumam desaparecer com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedacao, fadiga, depressao 
^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 
>\< Esquecimento, confusao 
^ H i pe rexcitablli dade, nervosismo 

• Raras alucinagdes, mania 


ifiTril iMiimimii 


Hipersalivagao, boca seca 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
Raras disfungao hepatica, dlsfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 
Convulsdes do tipo grande mal 


Ganho de peso 


V 



2 : 


nao mcomum 


s 

_i 

comum 


problematic 



Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



\ 





2 




mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 



Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a dose maior na hora de dormir para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou ameagarem a vida 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L ... ...~ J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• Convulsdes: dependente da resposta individual 
do paciente, ate 20 mg/dia 

• Panico: 0,5 a 2 mg/dia divididos em doses ou 1 
vez na hora de dormir 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg sulcados, t mg, 2 mg 

• Desintegragao oral { wafei ): 0,125 mg, 0,25 mg, 
0,5 mg, 1 mg, 2 mg 


Como dosar 

•Convulsdes: 1,5 mg divididos em 3 doses, au- 
mentar 0,5 mg a cada 3 dias ate atingir o efeito 
desejado; dividir em 3 doses iguais ou entao dar 
a dose maior na hora de dormir; dose maxima ge¬ 
ralmente de 20 mg/dia 

• Panico -1 mg/dia; iniciar com 0,25 mg dividido 
em 2 doses, aumentar para 1 mg depois de 3 
dias; dosar 2 vezes ao dia ou 1 vez na hora de 
dormir; dose maxima geralmente de 4 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Para transtornos de ansiedade, usar a dose efe- 
tiva mats baixa possivei pelo periodo de tempo 
mais curto possivei (uma estrategia de restrigao 
de benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de tratamen¬ 
to continuo 
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• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Para sintomas de ansiedade entre as doses, po- 
de-se aumentar a dose ou manter a mesma, mas 
dividida em doses mais frequentes 

• Tambem pode ser utilizado como dose ocasional 
“extra” para ansiedade entre as doses 

• Umavez que transtorno convulsivo pode requerer 
doses muito mais altas do que 2 mg/dia, o risco 
de dependence pode ser maior nesses pacientes 

• Uma vez que transtorno de panico pode requerer 
doses urn pouco mais altas do que 2 mg/dia, o 
risco de dependence pode ser maior nesses pa¬ 
cientes do que naqueles com ansiedade mantidos 
com doses mais baixas 

• Alguns pacientes com convulsoes gravemente 
doentes podem requerer mais do que 20 mg/dia 

• Alguns pacientes com panico gravemente doen¬ 
tes podem requerer 4 mg/dia ou mais 

• A frequencia da dosagem na pratica e muitas ve- 
zes maior do que o previsto para a meia-vida, ja 
que a duragao da atividade biologica e frequente- 
mente menor do que a meia-vida farmacocinetica 
terminal 

0 clonazepam e geralmente dosado com metade 

da dosagem de alprazolam 

• Podera ser necessaria a escalada da dose caso 
se desenvolva tolerancia em transtornos convul- 
sivos 

• Nao costuma ser necessaria escalada da dose 
em transtorno de ansiedade, uma vez que geral¬ 
mente nao se desenvolve tolerancia a clonaze¬ 
pam no tratamento de transtornos de ansiedade 

^ Dispomvel como urn comprimido de desintegra- 

gao oral {wafei) 

Overdose 

• Raramente fatal em monoterapia; sedagao, con- 
fusao, coma, reflexos diminuidos 

Uso protongado 

• Pode perder a eficacia para convulsoes; o au- 
mento da dose pode recuperar a eficacia 

• Risco de dependencia, em particular para perio- 
dos de tratamento mais longos do que 12 sema- 
nas e especialmente em pacientes com abuso 
passado ou atual de polissubstancias 

Formagao de habito 

• 0 clonazepam e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependencia e/ 
ou tolerancia com o uso prolongado 

Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsoes podem 
convulsionar durante a retirada, especialmente 
se esta for abrupta 


• Reduzir a dose gradualmente 0,25 mg a cada 3 
dias para reduzir as chances de efeitos de abs¬ 
tinencia 

• Para casos dificeis de reduzir a dose gradual¬ 
mente, considerar a redugao com muito mais 
lentidao depois de atingir 1,5 mg/dia, talvez com 
apenas 0,125 mg ou menos por semana 

• Para outros pacientes com problemas graves 
para descontinuar benzodiazepinico, podera ser 
necessario reduzir a dosagem gradualmente por 
muitos meses (i.e., reduzir 1% a cada 3 dias, tri- 
turando o comprimido e suspendendo ou dissol- 
vendo em 100 ml de suco de fruta, entao descar- 
tando 1 mL e bebendo o resto; 3-7 dias depois, 
descartar 2 mL, e assim por diante). Essa e uma 
forma de redugao biologica da dose muito lenta 
e tambem de dessensibilizagao comportamental 

• Cuidar para diferenciar entre reemergencia dos 
sintomas que requer reinstituigao do tratamento 
e sintomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de benzo- 
diazepfnico e diabeticos dependentes de insulina 
nao sao aditos a suas medicagoes. Quando pa¬ 
cientes dependentes de benzodiazepinico inter- 
rompem sua medicagao, os sintomas da doenga 
podem reemergir, piorar (rebote) e/ou podem 
emergir sintomas de abstinencia 

Farmacocinetica 

• Meia-vida longa se comparada a outros ansioliti- 
cos benzodiazeptnicos (meia-vida de eliminagao 
aproximadamente de 30 a 40 horas) 

• Substrata para CYP450 3A4 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando torna¬ 
do com depressores do SNC (veja segao Outras 
advertencias/precagoes, a seguir) 

• Inibidores de CYP450 3A4 podem afetar a eli¬ 
minagao de clonazepam, mas geralmente nao e 
necessario o ajuste da dosagem 

• 0 flumazenil (utilizado para reverter os efeitos dos 
benzodiazeptnicos) pode precipitar convulsoes e 
nao deve ser utilizado em pacientes tratados para 
transtornos convulsivos com clonazepam 

• 0 uso de clonazepam com valproato pode causar 
estado de ausencia 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 


Tarja preta devido ao risco aumentado de efeitos 
depressores do SNC quando benzodiazeptnicos e 
medicagoes opioides sao utilizados em conjunto, 
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incluindo especificamente o risco de respiragao 
lenta ou dificuldade para respirar e morte 

• Se nao estiverem disponiveis aiternativas ao uso 
combinado de benzodiazepi'nicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao minimo possivel em que e ob- 
tida eficacia terapeutica 

• Pacientes e seus cuidadores devem ser alertados 
a buscar atengao medica caso ocorra tontura in- 
comum, atordoamento, sedagao, respiragao lenta 
ou dificuldade para respirar, ou ausencia de res- 
ponsividade 

• As dosagens devem ser feitas em colaboragao 
com o prescritor 

• Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relatos de morte apos o inicio de 
benzodiazepi'nicos em pacientes com insuficien- 
cia pulmonar grave 

• Historia de abuso de substancia ou alcool fre- 
quentemente cria maior risco para dependence 

• 0 clonazepam pode induzir convulsoes do tipo 
grande mal em pacientes com transtornos con- 
vulsivos multiplos 

• Usar somente com extrema cautela se o paciente 
tiver apneia obstrutiva do sono 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen¬ 
ter uma piora de ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mai ou alteragoes no comportamento similares 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes de desinibigao) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de anguio fechado 

• Se o paciente tiver doenga hepatica grave 

• Se houver uma alergia comprovada a clonazepam 
ou a aigum benzodiazepinico 


PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A dose deve ser reduzida 

Insuficiencia hepatica 

• A dose deve ser reduzida 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepi'nicos tern sido util iz ad os para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Devem receber doses mais baixas e ser monito- 
rados 


A A Criancas e adolescentes 

• Convulsoes - ate 10 anos ou 30 kg - 0,01 a 0,03 
mg/kg por dia divididos em 2 a 3 doses; dose ma¬ 
xima de 0,05 mg/kg por dia 

•Seguranga e eficacia nao estabelecidas em 
transtorno de panico 

• Para ansiedade, criangas e adolescentes devem 
geralmente receber doses mais baixas e ser mo- 
nitorados mais atentamente 

• Os efeitos de longo prazo de clonazepam em 
criangas e adolescentes sao desconhecidos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teiido e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 


de 2001 

• Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepi'nicos sao tornados durante 
a gravidez 

• Devido aos riscos potenciais, o clonazepam nao 
costuma ser recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 

• A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

• Bebes cujas maes receberam urn benzodiazepini¬ 
co no fim da gravidez podem experimentar efei¬ 
tos de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram urn benzodiazepinico durante a 
gravidez 

• Convulsoes, mesmo que leves, podem causar da- 
nos para o embriao/feto 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe que incluem 
dificuldades alimentares, sedagao e perda de 
peso 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido inicio da agao 

• Menos sedagao do que alguns outros benzodia- 
zepmicos 

• Duragao de agao mais tonga do que alguns outros 
benzodiazepmicos 

• Disponibilidade de comprimidos de desintegra- 
gao oral (wafer) 

Potenciais des vantagens 

• 0 desenvolvimento de tolerancia pode requerer 
aumentos na dose, especialmente em transtor- 
nos convulsivos 

• Risco de abuso especialmente alto em abusado- 
res de substancia no passado ou no presente 

Principais sintomas-alvo 

• Frequencia e duragao das convulsoes 

• Descargas de ondas e espicutas na ausencia de 
convulsoes (pequeno mal) 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

,-pAj 

U., 

Peroias 

^ Um dos benzodiazepmicos mais poputares para 

ansiedade, especialmente entre os psiquiatras 

• E um adjunto muito util para ISRSs e IRSNs no 
tratamento de diversos transtornos de ansiedade 

• Nao eficaz para tratar psicose como monoterapia, 
mas pode ser utilizado como um adjunto para 
antipsicoticos 


• Nao eficaz para tratar transtorno bipolar como 
monoterapia, mas pode ser utilizado como um 
adjunto para estabilizadores do humor e antipsi¬ 
coticos 

• Geralmente utilizado como tratamento de segun- 
da linha para convulsoes do tipo pequeno mal se 
succinimidas forem ineficazes 

• Pode ser utilizado como um adjunto ou como mo¬ 
noterapia para transtornos convulsivos 

• 0 clonazepam e o unico benzodiazepinico utiliza¬ 
do como tratamento isolado de manutengao para 
transtornos convulsivos 

^ Mais facil de reduzir a dose gradualmente do 
que alguns outros benzodiazepinicos de meia-vida 
longa 

Pode ter menos potential para abuso do que al¬ 
guns outros benzodiazepinicos 
^ Pode causar menos depressao, euforia ou de¬ 
pendence do que alguns outros benzodiazepinicos 
0 clonazepam e frequentemente considerado 
um “ansioiitico semelhante a alprazolam de mais 
longa agao” com melhores caractensticas de to- 
lerabilidade em termos de menos euforia, abuso, 
dependence e problemas de abstinence, mas isso 
nao foi comprovado 

• Ao usar para tratar insonia, lembrar que insdnia 
pode ser um sintoma de algum outro transtorno 
primario e, assim, justifica-se uma avaliagao para 
condigoes psiquiatricas e/ou citnicas combrbidas 

• Embora nao sistematicamente estudados, os 
benzodiazepinicos tern side utilizados com efi- 
cacia para tratar catatonia e consistem no trata¬ 
mento inicial recomendado 
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CLONIDINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Duration (injecao) 

• Catapres 

• Kapvay 

Generico? Sim (nao para transdermico) 

jP Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: agonista 
do receptor de norepinefrina (ARN) 

• Anti-hipertensivo; agente hipotensor agonista de 
alfa-2 de agao central, nao estimulante para TDAH 

Com um ante prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Hipertensao 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) (Kapvay) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) 

• Sindrome de Tourette 

• Abstinencia de substancia, inciuindo opiaceos e 
alcool 

• Transtornos de ansiedade, inciuindo transtorno 
de estresse pos-traumatico (TEPT) e transtor¬ 
no de ansiedade social 

• Hipersalivagao induzida por clozapina 

• Caloroes na menopausa 

• Dor grave em pacientes com cancer que nao e 
aliviada adequadamente por analgesicos opioi- 
des isolados (combi nagao com opiaceos) 


Como a substancia atua 

• Para TDAH, teoricamente tern agoes centrais nos 
receptores alfa-2 pos-sinapticos no cortex pre- 
-frontal 

• Para hipertensao, estimula os receptores alfa-2 
adrenergicos no tronco encefalico, reduzindo 
o fluxo simpatico a partir do SNC e reduzindo a 
resistencia periferica, resistencia vascular renal, 
frequencia cardiaca e pressao arterial 

• E uma imidazoiina, portanto tambem interage nos 
receptores de imidazoiina 

Tempo para inicio da agao 

• Para TDAH, pode levar algumas semanas para que 
sejam vistos os beneficios terapeuticos maximos 

• A pressao arterial pode baixar 30 a 60 minutos 
apos a primeira dose; maior redugao vista depois 
de 2 a 4 horas 




• Pode levar varias semanas para controlar a 
pressao arterial adequadamente 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de TDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o funciona- 
mento social, academico e/ou ocupacional 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel, 
e depois continua-Eo indefinidamente enquanto 
persistir a melhora 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• Tratamento para TDAH iniciado na infancia podera 
precisar ser continuado na adolescencia e idade 
adulta se for documentado beneficio continuado 

• Para hipertensao, continuar o tratamento inde¬ 
finidamente e verificar a pressao arterial com 
regufaridade 


Se nao funcionar 

• Considerar ajuste da dose ou troca por outro 
agente 

• Considerar terapia comportamentat 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e os pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenca clinica, etc.) 


Melhores combinagoes de 
^ & potenclalizagao para 

resposta parciai ou 
resistencia ao tratamento 

Melhor tentar outra monoterapia antes de poten- 
cializar para TDAH 

Possivelmente combinagao com estimulantes 
(com cautela, pois os beneficios da combinagao 
sao pouco documentados e ha alguns relatos de 
eventos ad versos serios) 

Combinagoes para TDAH devem ser para o es- 
pecialista, monitorando o paciente atentamente, 
e quando outras opgoes de tratamento tiverem 
falhado 

Ciortalidona, diureticos do tipo tiazida e furosemi- 
da para hipertensao 


Exames 

• A pressao arterial deve ser verificada regular- 
mente durante o tratamento 
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EFEITOS COLATERAIS 


rriiKiHiiH 



excessivas nos 
ptores de imidazolina 



^ Tontura, constipagao, sedagao 
• Fraqueza, fadiga, impotencia, perda da libido, in- 
sonia, cefaleia 

maior 

Reagoes dermatologicas (especialmente com do¬ 



ll ipotensao, s incope ocasionat 
Taquicardia 
Nervosismo, agitagao 
Nausea, vomitos 



Efeitos colaterais 



ou 


perigosos 

Bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular 
Durante a retirada, encefalopatia hipertensiva, 
acidentes cerebrovasculares e morte (raro) 


Gan ho de peso 


/ 


incomum 


nao incomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 




incomum nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 
Alguns pacientes podem nao tolerar 
Pode desaparecer com o tempo 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Tomar dose maior na hora de dormir para evitar 
sedagao durante o dia 

• Trocar por outra medicagao com melhor eviden- 
cia de eficacia 

^ Para reagoes de retirada e descontinuagao, po- 
dera ser necessario reinstituir a cionidina e reduzir 
a dose muito lentamente quando estabilizado 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• A redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais eficaz, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterais nao pode ser melhorada com um agente 
de acrescimo 


J 



Variagao tfpica da dose 

• Liberagao prolongada para TDAH: 0,1 a 0,4 mg/ 
dia em doses divididas 

• Liberagao imediata para hipertensao: 0,2 a 0,6 
mg/dia em doses divididas 

• Abstinencia de opioide: 0,1 mg 3 vezes ao dia 
(pode ser mais alta no contexto de internagao) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 0,1 mg, 
0,2 mg 

• Comprimidos de liberagao imediata de 0,1 mg 
sulcados, 0,2 mg sulcados, 0,3 mg sulcados 

• Topica (administragao por 7 dias) 0,1 mg/24 ho- 
ras, 0,2 mg/24 horas, 0,3 mg/24 horas 

• Injegao de 0,1 mg/mL, 0,5 mg/mL 

Como dosar 

• Oral (para TDAH): dose inicial de 0,1 mg na hora 
de dormir; pode ser aumentada em 0,1 mg/dia 
a cada semana com a dosagem dividida e dose 
maior na hora de dormir; dose maxima geralmen- 
te de 0,4 mg/dia em doses divididas 

• Para abstinencia de opioide: 0,1 mg 3 vezes ao 
dia; a dose seguinte deve ser suprimida se a 
pressao arterial cair abaixo de 90/60 mmHg; 
pacientes ambulatoriais nao devem receber su- 
primento para mais de 3 dias, a desintoxicagao 
em geral pode ser atingida em 4 a 6 dias para 
opioides de curta agao 

• Oral (para hipertensao): dose inicial de 0,1 mg 
em 2 doses divididas, manha e noite; pode ser 
aumentada em 0,1 mg/dia a cada semana; dose 
maxima geralmente de 2,4 mg/dia 

• Topica (para hipertensao): aplicar uma vez a cada 
7 dias em area sem pelos; trocar a locaiizagao a 
cada aplicagao 

• Injegao (para hipertensao): dose inicial 30 mcg/h; 
maximo 40 mcg/h; 500 mg/mL devem ser diluidos 


Dicas para dosagem 

0 comprimido de liberagao prolongada nao deve 
ser mastigado, triturado ou quebrado antes de 
engolir, pois isso poderia alterar as propriedades 
de liberagao controlada 

Nao substituir produtos diferentes de cionidina 
entre si numa proporgao de mg para mg porque 
apresentam diferentes perfis farmacocineticos 
0s efeitos adversos estao relacionados a dose e 
sao geralmente transitorios 
A ultima dose do dia deve ocorrer na hora de dor¬ 
mir, de modo que a pressao arterial esteja contro¬ 
lada durante a noite 
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• Se a clonidina for interrompida abruptamente, 
pode ocorrer hipertensao de rebote dentro de 2 
a 4 dias, portanto, ao descontinuar, reduzir a dose 
de forma gradual em decrescimos de nao mais do 
que 0,1 mg a cada 3 a 7 dias 

• 0 uso de clonidina em combinagao com outro 
agente anti-hipertensivo pode atenuar o desen- 
volvimento de toierancia aos efeitos anti-hiper- 
tensivos da clonidina 

• A probabilidade de reagoes de descontinuagao 
graves com sintomas do SNC e cardiovasculares 
pode ser maior apos a administragao de altas do¬ 
ses de clonidina 

% Em pacientes que desenvolveram sensibilizagao 
localizada ao contato com clonidina transdermica, 
a continuidade da dosagem transdermica em ou- 
tras areas da pele ou a substituigao por clonidina 
oral pode estar associada ao desenvolvimento de 
uma erupgao cutanea generalizada, urticaria ou 
angioedema 

^ Se administrada com urn betabloqueador, in¬ 
terromper este primeiro varios dias antes da des¬ 
continuagao gradual de clonidina em casos de 
descontinuagao planejada 

Overdose 

• Hipotensao, hipertensao, miose, depressao res- 
piratoria, convulsoes, bradicardia, hipotermia, 
coma, sedagao, reflexes diminuidos, fraqueza, 
irritabilidade, arritmia 

Uso prolongado 

• Os pacientes podem desenvolver toierancia aos 
efeitos anti-hipertensivos 

> 1 ' Estudos nao estabeleceram a utilidade da cloni¬ 
dina para usos de Ion go prazo no SNC 
^ Estar ciente de que esquecer de tomar clonidina 
ou acabar a medicagao pode ievar a descontinua¬ 
gao abrupta e a reagoes e complicagoes associa¬ 
tes a retirada 

Formagao de habito 

• Relates de algum abuso por aditos a opiaceos 

• Relates de algum abuso por pacientes dependen- 
tes de nao opioid es 

Como interromper 

Reagoes de descontinuagao sao comuns e algu- 
mas vezes graves 

• A descontinuagao abrupta pode resultar em ner- 
vosismo, agitagao, dor de cabega e tremor, com 
rapida elevagao na pressao arterial 

• Situagoes raras de encefalopatia hipertensiva, 
acidente cerebrovascular e morte foram relata- 
dos apos a retirada de clonidina 


• Reduzir a dose gradualmente por 2 a 4 dias ou 
mais para evitar efeitos de re bote (nervosismo, 
aumento da pressao arterial) 

• Se administrada com urn betabloqueador, inter- 
romper este primeiro varios dias antes da des¬ 
continuagao gradual de clonidina 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 12 a 16 boras 

• Metabolizada pelo figado 

• Excretada pelos rins 


Interagoes medicamentosas 

• A probabilidade de reagoes de descontinuagao 
graves com sintomas no SNC e cardiovasculares 
pode ser maior quando a clonidina estiver combi- 
nada com tratamento com betabloqueador 

• Efeitos depressores e sedativos aumentados 
quando tomada com outros depressores do SNC 

• Os ADTs podem reduzir os efeitos hipotensores 
da clonidina 

• Lesdes nas corneas de ratos aumentadas pelo 
uso de clonidina com amitriptilina 

• 0 uso de clonidina com agentes que afetam a 
fungao do nodo sinusal ou fungao nodal AV (p. ex., 
digitalico, bloqueadores dos canais de calcio, be- 
tabloqueadores) pode resultar em bradicardia ou 
bloqueio AV 



A 


Outras advertencias/ 
precaugoes 


Houve casos de encefalopatia hipertensiva, aci- 


dentes cerebrovasculares e morte apos a descon¬ 
tinuagao abrupta 

• Se utilizada com urn betabloqueador, este deve 
ser interrompido varios dias antes de reduzir 
gradualmente a clonidina 

• Em pacientes que desenvolveram sensibilizagao 
localizada ao contato com clonidina transder¬ 
mica, a continuagao da dosagem transdermica 
em outras areas da pele ou a substituigao com 
clonidina oral pode estar associada ao desenvol¬ 
vimento de uma erupgao cutanea generalizada, 
urticaria ou angioedema 

• Injegao nao e recomendada para uso no manejo 
da dor obstetrica, no pos-parto ou perioperatoria 

• Vestigios de aluminio ou outros metais, mesmo 
pequenos, no verso de adesivos transdermicos 
podem causar queimaduras na pele se utilizados 
durante IRM, portanto alertar os pacientes que 
tomam formulagao transdermica sobre essa pos- 
sibilidade e aconselha-los a informar se precisa- 
rem de uma IRM 
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Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a clonidina 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela e possivelmente reduzir a dose 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 


Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela em pacientes com infarto do 
miocardio recente, insuficiencia coronaria grave, 
doenga cerebrovascular 


Idosos 

• Pacientes idosos podem tolerar melhor uma dose 
inicial mais baixa 

• Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos 
efeitos sedativos 


A A Criangas e adolescentes 

•Seguranga e eficacia nao estabelecidas para 
criangas com menos de 6 anos 

• Criangas podem ser mais sensiveis aos efeitos 
hipertensivos da retirada do tratamento 

Uma vez que criangas comumente tern doengas 
gastrintestinais que ievam a vomitos, e maior a sua 
probabilidade de descontinuar clonidina abrupta- 
mente e, portanto, sao mais suscetlveis a episodios 
hipertensivos resultantes da incapacidade abrupta 
de tomar a medicagao 

• Criangas tern mais probabilidade de experimen- 
tar depressao do SNC com overdose e podem ate 
mesmo exibir sinais de toxicidade com 0,1 mg de 
clonidina 

• Injegao pode ser utilizada em pacientes com can¬ 
cer pediatrico com dor grave que nao responde a 
outras medicagoes 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 


rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais mostraram efeitos 
adversos 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo 
requer avaliagao dos beneficios potenciais para a 
mae em relagao aos riscos para o feto 

Para pacientes com TDAH, a clonidina geral- 

mente deve ser descontinuada antes de gestagoes 

previstas 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Nao foram relatados efeitos adversos em bebes 
em aleitamento 

• Caso se desenvolva irritabilidade ou sedagao em 
bebes em aleitamento, podera ser necessario 
descontinuar a substancia ou usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Sem potencial para abuso conhecido; nao e uma 
substancia controlada 

Potenciais desvantagens 

• Nao bem estudada em adultos com TDAH 

• Reagoes de retirada 

• Pacientes que nao aderem ao tratamento 

• Pacientes fazendo uso concomitante de medica¬ 
goes para o SNC 

Principals sintomas-alvo 

• Concentragao 

• Hiperatividade motora 

• Comportamento opositor e impulsivo 
« Pressao arterial alta 


, LT V \ 

V v 

Perolas 

>1' A clonidina de liberagao prolongada e aprovada 
para TDAH em criangas entre 6 e 17 anos 
* Como monoterapia ou em combinagao com metil- 
fenidato para TDAH com transtorno da conduta ou 
transtorno de oposigao desafiante, pode melhorar 
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sintomas de agressao, opositores e de transtorno 
da conduta 

• A Gionidina e algumas vezes utiltzada em combi- 
nagao com estimulantes para reduzir os efeitos 
colaterais e aumentar os efeitos terapeuticos so- 
bre a hiperatividade motora 

• Existem reiatos de que doses de 0,1 mg em 3 do¬ 
ses divldidas reduzem insdnia induzida por esti- 
mutante, alem da impulsividade 

^ A cionidina tambem pode ser efetiva para trata- 

mento de transtornos de tique, incluindo a srndro- 

me de Tourette 

• Pode suprimir os tiques especialmente na sindro- 
me de Tourette grave, e pode ser ainda melhor na 
redugao de comportamentos violentos explosives 
na sfndrome de Tourette 

• Com frequencia, a sedagao e inaceitavel em va- 
rios pacientes, apesar da melhora nos sintomas 
do SNC, e leva a descontinuagao do tratamento, 
especialmente para TDAH e sindrome de Tourette 

• Considerada urn tratamento investigacional para 
a maioria das outras aplicagoes ao SNC 

• Pode bloquear os sintomas autonomicos nos 
transtornos de ansiedade e do panico (p. ex., pal- 
pitagoes, sudorese) e tambem melhora a ansie¬ 
dade subjetiva 

• Pode ser util na diminuigao da excitagao autono¬ 
mica do TEPT 

• Pode ser util como uma medicagao de uso “se 
necessario” para medo de plateia ou outras situa- 
goes socialmente fobicas previsiveis 

• Tambem pode ser util quando adicionada a ISRSs 
para redugao da excitagao e dos sintomas disso- 
ciativos em TEPT 

• Pode bloquear sintomas autonomicos de absti¬ 
nencia de opioide (p. ex., palpitagoes, sudorese) 


especialmente em pacientes internados, mas 
dores musculares, irritabilidade e insonia podem 
nao ser bem suprimidas peia clonidina 

• Frequentemente prescrita com naftrexona para 
suprimir sintomas de abstinencia de opioide; isso 
requer monitoramento do paciente por 8 horas 
no primeiro dia devido a gravidade potenciai da 
abstinencia induzida por naitrexona e aos efeitos 
potenciais da clonidina na pressao arterial 

• Pode ser util na redugao de hipertensao, taqui- 
cardia e tremores associados a abstinencia 
aicoolica, mas nao das convulsoes ou de delirium 
tremens em abstinencia aicoolica complicada 

• A clonidina pode meihorar relagoes socials, res- 
postas emocionais e respostas sensoriais em 
transtorno do espectro autista 

• A clonidina pode reduzir a incidencia de caloroes 
na menopausa 

• A resposta do hormonio do crescimento a clonidi¬ 
na pode ser reduzida durante a menstruagao 

• A clonidina estimula a secregao do hormonio do 
crescimento (nao foram observados efeitos cro- 
nicos) 

• 0 alcool pode reduzir os efeitos da clonidina no 
hormonio do crescimento 

^ A guanfacina e urn agente hipotensivo agonista 
de a!fa-2 centralmente ativo reiacionado que tern 
sido utilizado para aplicagoes simitares no SNC, 
mas nao foi tao investigada ou utilizada quanto a 
cionidina 

A guanfacina pode ser mais bem tolerada do que 
cionidina em alguns pacientes (p. ex., sedagao) ou 
funcionar melhor em alguns individuos para apiica- 
goes ao SNC do que clonidina, mas nao ha ensaios 
comparativos 
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CLORAZEPATO 


TERAPEUTICA 

Marcas *Azene 

• Tranxene 

Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (ansiolitlco) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno de ansiedade 

• Sintomas de ansiedade 

• Abstinencia alcoolica aguda 

• Convulsoes parciais (adjunto) 

• Catatonia 


Como a substancia atua 

a-se aos receptores benzodiazepinicos no 

canais de cloreto dos receptores 
ados por ligante 

• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Presumivelmente, inibe a atividade neuronal nos 
circuitos do medo centrados na amigdala, propor- 
cionando beneficios terapeuticos em transtornos 
de ansiedade 

Tempo para inicio da agao 

• E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosage m; pode levar varias semanas com dosa- 
gem diaria para beneficio terapeutico maxi mo 

Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
depois de algumas semanas, descontinuar o uso 
ou usar “quando necessario” 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o ob- 
jetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas, alem da prevengao de recaidas 
futures 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o trata¬ 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cure, ja que 
os sintomas podem recorrer depois de interrom- 
pido o tratamento 

• Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar troca por urn ISRS ou IRSN para ma- 
nutengao de longo prazo 





para 


Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou adicionar 
urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psicote- 
rapia cognitivo-comportamental 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a presenga de abuso de ctorazepato 

• Considerar outro diagnostico, como uma condi- 
gao citnica comorbida 


Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga clinica concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicagdes concomitantes de longa 
duragao, e prudente realizar periodicamente tes¬ 
tes hepaticos e hemogramas 


• Se for necessaria manutengao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 
to por 6 meses depois que os sintomas se resol- 
verem e entao reduzir a dose lentamente 

• Se os sintomas ressurgirem, considerar tra¬ 
tamento com urn ISRS ou IRSN ou o reinicio do 
benzodiazepinico; algumas vezes, os benzodiaze¬ 
pinicos devem ser utilizados em combinagao com 
ISRSs ou IRSNs para meibores resultados 




I 


* 


£ 


Geralmente nao 
benzodiazepinicos 
Cautela se for utiliza 
comitantemenle com 
para sono 


outros 


ansiolitico con- 
cos sedatives 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
coiaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos coiaterais 
que para os efeitos terapeuticos - ou seja, de- 
vido a agoes excessivas nos receptores benzo¬ 
diazepinicos 
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As adaptagoes de Eongo prazo nos receptores 
benzodiazepinicos podem explicar o desenvolvi- 
mento de dependencia, tolerancia e abstinencia 
Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desparecem com o tempo 


Efeitos colaterais notaveis 

5§C Sedagao, fadiga, depressao 

Tontura, ataxia, faia mal articulada, fraqueza 
^ Esquecimento, confusao 
^ Nervosismo 

• Raras alucinagoes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNG em overdose 
Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 


Ganho de peso 


'\ 

/"Ok 


f Ml | 

. jlbj m . - J 1 

incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


V 


_i L _ . X_\ 

incomum nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Especialmente no irn'cio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

Frequentemente se desenvotve tolerancia com o 
tempo 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a dose maior na hora de dormir para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dose 

• Ansiedade: 15 a 60 mg/dia em doses divididas 

• Abstinencia aicoolica: 30 a 60 mg/dia em doses 
divididas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 3,75 mg sulcados, 7,5 mg sulca- 
dos, 15 mg sulcados, 22,5 mg dose unica, 11,25 
mg dose unica de meia potencia 


Como dosar 

•Ansiedade: dose inicial de 15 mg/dia em doses 
divididas; ajustar a dose quando necessario nos 
dias subsequentes; o comprimido de dose unica 
pode ser dado 1 vez ao dia na hora de dormir de- 
pois que o paciente estiver estavel; maximo ge- 
ralmente de 90 mg/dia 

• Abstinencia aicoolica: dose inicial de 30 mg, de- 
pois de 30 a 60 mg em doses divididas; segun- 
do dia, de 45 a 90 mg em doses divididas; ter- 
ceiro dia, de 22,5 a 45 mg em doses divididas; 
quarto dia, de 15 a 30 mg em doses divididas; de- 
pois do quarto dia, reduzir a dose gradualmente e 
descontinuar quando o paciente estiver estavel; 
maximo geralmente de 90 mg/dia 

• Epilepsia: dose inicial de 7,5 mg 3 vezes ao dia; 
aumentar em 7,5 mg por semana; maximo geral¬ 
mente de 90 mg/dia 

I U i Dicas para dosagem 

• Usar a dose efetiva mais baixa possivel pelo pe- 
riodo de tempo mais curto possivel (uma estrate- 
gia de restrigao do benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de continua- 
cao do tratamento 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Para sintomas de ansiedade entre as doses, pode- 
-se aumentar ou manter a mesma dose diaria total, 
mas dividi-ta em administragdes mais frequentes 

• Tambem pode ser utilizada uma dose “extra” 
ocasional quando necessario para ansiedade en¬ 
tre as doses 

• Como os transtornos de ansiedade podem reque- 
rer doses mais altas, o risco de dependencia pode 
ser maior nesses pacientes 

• A frequencia da dosagem na pratica e muitas vezes 
maior do que o previsto pela meia-vida, ja que a du¬ 
ragao da atividade biologica e frequentemente mais 
curta do que a meia-vida farmacocinetica terminal 

Overdose 

• Pode ocorrer obito; hipotensao, cansago, ataxia, 
confusao, coma 
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Uso prolongado 

• Evidencia de eficacia por ate 16 semanas 

• Risco de dependencia, em particular por periodos 
mais longos do que 12 semanas e especialmente 
em pacientes com abuso passado ou presente de 
polissubstancias 

Formagao de habito 

• 0 clorazepato e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependencia e/ 
ou tolerancia com o uso prolongado 

Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsoes podem 
convulsionar durante a retirada, especialmente 
se a retirada for abrupta 

• Reduzir a dose gradualmente 7,5 mg a cada 3 
dias para reduzir as chances de efeitos de abs¬ 
tinencia 

• Para casos dificeis de reduzir a dose gradual¬ 
mente, considerar redugao de modo muito mais 
lento depois de atingir 30 mg/dia, talvez 3,75 mg 
por semana ou menos 

•Para outros pacientes com problemas graves 
para descontinuar urn benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir gradualmente a dose du¬ 
rante muitos meses (i.e., reduzir 1 % da dose a 
cada 3 dias triturando o comprimido e fazendo 
suspensao ou dissolvendo em 100 mL de suco 
de fruta e, entao, descartando 1 mL e bebendo 
o restante; 3 a 7 dias depois, descartar 2 mL, e 
assim por diante). Essa e uma forma de redugao 
biologica da dose muito lenta, bem como de des- 
sensibilizagao comportamenta! 

• Procurar diferenciar entre a reemergencia de sin- 
tomas que requerem reinstituigao do tratamento 
e sintomas de abstinencia 

• Indivfduos com ansiedade dependentes de ben¬ 
zodiazepinico e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagoes. Quando 
pacientes dependentes de benzodiazepinicos in¬ 
ter rom pern sua medicagao, sintomas da doenga 
podem reemergir, piorar (rebote) e/ou sintomas 
de abstinencia podem emergir 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 40 a 50 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 



/1 \ Outras advertencias/ 
i*> precaugoes 

• Tarja preta devido ao risco aumentado de efeitos 
depressores no SNC quando benzodiazepinicos e 
medicagoes opioides sao utilizados em conjunto, 
incluindo especificamente o risco de respiragao 
lenta ou dificuldade de respirar e morte 

• Se alternativas ao uso combinado de benzodiaze¬ 
pinicos e opioides nao estiverem disponiveis, os 
clinicos devem limitar a dosagem e duragao de 
cada substancia ao minimo possivel para ainda 
atingir eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser alerta- 
dos a procurar atengao medica se ocorrertontura 
incomum, atordoamento, sedagao, respiragao 
lenta ou dificuldade para respirar, ou irresponsi- 
vidade 

• Aiteragoes na dosagem devem ser feitas em coia- 
boragao com o prescritor 

• Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relatos de morte apos o infcio de 
benzodiazepinicos em pacientes com insuficien- 
cia pulmonar grave 

• Historia de abuso de substancia ou alcool fre- 
quentemente cria maior risco de dependencia 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora da ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou mudangas comportamentais similares as 
causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes de desinibigao) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver uma alergia comprovada a clorazepato 
ou a algum benzodiazepinico 



Insuficiencia renal 

• Dose inicial de 7,5 a 15 mg/dia em doses dividi- 
das ou em 1 dose na hora de dormir 

Insuficiencia hepatica 

• Dose inicial de 7,5 a 15 mg/dia em doses dividi- 
das ou em 1 dose na hora de dormir 

Insuficiencia cardi'aca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 










186 CEorazepato 


Idosos 

• Dose inicial de 7,5 a 15 mg/dia em doses dividi- 
das ou em 1 dose na hora de dormir 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendado para uso em criangas com me- 
nos de 9 anos 

• Dose inicial recomendada: 7,5 mg 2 vezes ao dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina aiteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por ietras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepinicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, o ciorazepato nao 
costuma ser recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 
A dosagem da substancia deve ser diminutda 
gradualmente se for descontinuada 
Bebes cujas maes receberam um benzodiazepini- 
co no fim da gravidez podem experimentar efei- 
tos de abstinencia 

Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram um benzodiazepinico durante a 
gravidez 

Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Foram relatados efeitos dos benzodiazepinicos 
em bebes em aleitamento, incluindo dificuldades 
alimentares, sedagao e perda de peso 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido inicio da agao 

Potenciais desvantagens 

• Euforia pode levar a abuso 

• Risco de abuso especialmente elevado em abu- 
sadores de substancia no passado ou atuais 

Principais sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

• Incidencia de convulsoes (adjunto) 


Perolas 

• Pode ser muito util como adjunto de ISRSs e 
IRSNs no tratamento de diversos transtornos de 
ansiedade 

• Nao eficaz para tratamento de psicose como mo- 
noterapia, mas pode ser utilizado como adjunto 
de antipsicoticos 

• Nao eficaz para tratamento de transtomo bipolar 
como monoterapia, mas pode ser utilizado como 
adjunto para estabilizadores do humor e antipsi¬ 
coticos 

^ Costuma ser mais utilizado do que alguns outros 

benzodiazepinicos para tratamento de abstinencia 

alcoolica 

• Em diferentes pacientes, pode tanto causar de- 
pressao quanto trata-la 

• Ao utiiiza-lo para tratar insonia, lembrar que in- 
sonia pode ser um sinfoma de algum outro trans¬ 
tomo primario, justificando assim avaliagao para 
condrgoes psiquiatricas e/ou cl micas comorbidas 

• Embora nao estudados sistematicamente, os 
benzodiazepinicos tern sido utiiizados com efica- 
cia para tratar catatonia e sao o tratamento inicial 
recomendado 
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CLORDIAZEPOXIDO 


TERAPEUTiCA 


Marcas 


Limbitrol 

Librium 

Librax 


Generico? Sim 


tM Classe 

• Nomenciatura baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (ansiolitico) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtornos de ansiedade 

• Sintomas de ansiedade 

• Apreensao e ansiedade pre-operatoria 

• Sintomas de abstinencia de aicooiismo agudo 

• Catatonia 



Como a substancia atua 

• Liga-se aos receptores benzodiazepinicos no 
complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de GABA-A ativados por tigante 

• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Inibe a atividade neuronal presum ivelmente nos 
circuitos do medo centrados na amigdala para 
proporcionar beneficios terapeuticos em trans¬ 
tornos de ansiedade 

Tempo para imcio da agao 

• E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosagem; podem ser necessaries varias semanas 
com dosagem diaria para que seja obtido benefi- 
cio terapeutico maximo 

Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
apos algumas semanas, descontinuar o uso ou 
usar “quando necessario” 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o objeti- 
vo do tratamento e a remissao compieta dos sin¬ 
tomas e a prevengao de recaidas futuras 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o trata¬ 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi- 
camento e interrompido 

• Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar a troca por urn 1SRS ou 1RSN para ma¬ 
il utengao de I on go prazo 


Se for necessaria manutengao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 
to por 6 meses depois que os sintomas tiverem 
se resolvido e, entao, reduzir a dose lentamente 
Se os sintomas reaparecerem, considerar tra¬ 
tamento com urn ISRS ou IRSN, ou considerar o 
reinicio do benzodiazepinico; algumas vezes, os 
benzodiazepinicos precisam ser utiiizados em 
combmagao com ISRSs ou IRSNs para melhores 
resultados 


Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou acrescimo 
de agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especiaimente psicote- 
rapia cognitivo-comportamental 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a presenga de abuso de clordiazepoxido 

• Considerar outro diagnostico, como uma condi- 
gao ctinica comorbida 


mi 


Melhores combinagSes de 
potencializagao para 


resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Benzodiazepinicos sao frequentemente utiiizados 
como agentes de potencializagao para antipsico- 
ticos e estabilizadores do humor no tratamento 
de transtornos psicdticos e bipolares 

• Benzodiazepinicos sao frequentemente utiiizados 
como agentes de potencializagao para ISRSs e 
IRSNs no tratamento de transtornos de ansiedade 

• Em geral, nao e racional combinar com outros 
benzodiazepinicos 

• E preciso cautela se for utilizado com um ansio- 
litico concomitantemente com outros hipnoticos 
sedativos para dormir 


L 


Exames 

•Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga ciinica concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicagoes de longo prazo concomi- 
tantes, pode ser prudente realizar testes hepati- 
cos e hemogramas periodicos 


J 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• 0 mesmo mecanismo para efeitos colaterais que 
para efeitos terapeuticos - ou seja, devido a agoes 
excessivas nos receptores benzodiazepinicos 
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•As adaptagoes de longo prazo nos receptores 
benzodiazepmicos podem explicar o desenvolvi- 
mento de dependencia, tolerancia e abstinencia 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos coiaterais notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 

^CTontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 

^ Esquecimento, confusao 

^ Hiperexcitabilidade, nervosismo 

^ Dor no local da injegao 

• Alucinagoes raras, mania 

• Hipotensao rara 

• Hipersalivagao, boca seca 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando to¬ 
rnado com depressores do SNC em overdose 

• Rara disfungao hepatica, disfungao renal, discra- 
sias sanguineas 

Ganho de peso 



[ 4 ^ 


• j 


incomum 

nao incomum 

comum 

problematic 


• Relatado, mas nao esperado 

Sedacao 



incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Especialmente no initio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

• Frequentemente se desenvolve tolerancia com o 
tempo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a dose maior na hora de dormir para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais fo¬ 
re m graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 



Variagao tipica da dose 


• Oral: ansiedade leve a moderada: 15 a 40 mg/dia 
em 3 a 4 doses 

• Oral: ansiedade grave: 60 a 100 mg/dia em 3 a 
4 doses 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 5 mg, 10 mg, 25 mg 

• injetavei 100 mg/5 mL 


Como dosar 

• Injetavei: ansiedade aguda/grave: dose inicial 
de 50 a 100 mg; 25 a 50 mg 3 a 4 vezes/dia se 
necessario 

• Injetavei: abstinencia alcoolica: dose inicial de 50 
a 100 mg; repetir depois de 2 horas se necessario 

• Injetavei: pre-operatorio: 50 a 100 mg 1 hora an¬ 
tes da cirurgia 

• Pacientes que recebem ctordiazepoxido injetavei 
devem ser observados por ate 3 horas 



Dicas para dosagem 


sfc Urn dos poucos benzodiazepmicos dispom'veis 

em uma formulagao injetavei 

• A injegao de ctordiazepoxido e destinada para 
uso agudo; pacientes que requerem tratamento 
mais longo devem ser trocados para a formula¬ 
gao oral 

• Usar a dose efetiva mais baixa possivel pelo me- 
nor periodo de tempo possivel (uma estrategia de 
limitagao do benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de continui- 
dade do tratamento 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Para sintomas de ansiedade entre as doses, 
pode-se aumentar ou manter a mesma dosa¬ 
gem diaria total, mas dividi-ia em doses mais 
frequentes 

• Tambem pode ser utilizada uma dose “comple- 
mentar” ocasional quando necessario para ansie¬ 
dade entre as doses 

• Como transtomos de ansiedade podem requerer 
doses mais altas, o risco de dependencia pode 
ser maior nesses pacientes 

• Alguns pacientes gravemente doentes podem re¬ 
querer doses mais altas do que a dose maxima 
geralmente recomendada 

• A frequencia da dosagem na pratica costuma 
ser maior do que a meia-vida prevista, pois a 
duragao da atividade biologica e com frequen¬ 
cia menor do que a meia-vida farmacocinetica 
terminal 
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Overdose 

• Podem ocorrer obitos; hipotensao, cansago, ata¬ 
xia, confusao, coma 

Uso prolongado 

• Evidencia de eficacia por ate 16 semanas 

• Risco de dependence, em particular por periodos 
de tratamento mais longos do que 12 semanas e 
especialmente em pacientes com abuso passado 
ou presente de polissubstancias 

Formagao de habito 

• 0 clordiazepoxido e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependence e/ 
ou tolerancia com o uso prolongado 

Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsao podem con- 
vulsionar com a abstinencia, especialmente se a 
retirada for abrupta 

• Reduzir a dose gradualmente, 10 mg a cada 3 
dias, para diminuir as chances de efeitos de abs¬ 
tinencia 

• Para pacientes dificeis de reduzir a dose gradual- 
mente, considerar a redugao de modo muito mais 
lento depois de atingir 20 mg/dia, talvez ate 5 mg 
ou menos por semana 

• Para outros pacientes com problemas graves 
para descontinuar urn benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir a dose gradualmente por 
muitos meses (i.e., reducao de 1% a cada 3 dias, 
triturando o comprimido e fazendo uma suspen- 
sao ou dissolvendo em 100 mL de suco de frutas 
e descartando 1 mL, enquanto o resto e bebido; 3 
a 7 dias depois, descartam-se 2 mL, e assim por 
diante). Essa e uma forma de redugao biologica 
muito lenta e tambem uma forma de dessensibili- 
zagao comportamental 

• Atengao para diferenciar uma reemergencia dos 
sintomas que requer reinstituigao do tratamento 
de sintomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de ben¬ 
zodiazepinico e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagoes. Quando 
pacientes dependentes de benzodiazepinico 
interrompem sua medicagao, podem reemergir 
sintomas da doenga, podem piorar os sintomas 
da doenga (rebote) e/ou podem emergir sintomas 
de abstinencia 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao: 24 a 48 horas 



Interagoes medicamentosas 


• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver segao Outras 
advertencias/precaugoes, a seguir) 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Tarja preta como alerta para o risco aumentado 
de efeitos depressores no SNC quando benzodia- 
zepmicos e medicagoes opioides sao utiiizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco de 
respiragao lenta ou dificil e morte 
Se nao estiverem disponiveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao minimo possivel em que e ob- 
tida eficacia terapeutica 

Os pacientes e seus cuidadores devem ser alerta- 

dos para procurar atengao medica se ocorrer ton- 

tura incomum, atordoamento, sedagao, respiragao 

lenta ou dificil ou irresponsividade 

As alteragoes na dosagem devem ser feitas em 

colaboragao com o prescritor 

Llsar com cautela em pacientes com doenga pul- 

monar; raros relatos de morte apos o inicio de 

benzodiazepinicos em pacientes com comprome- 

timento pulmonar severo 

Historia de abuso de substancia ou alcool fre- 


quentemente cria maior risco de dependence 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora da ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais similares aos 
causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes de desinibigao) 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a clordiazepoxido 
ou algum benzodiazepinico 


POPUIACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Oral: dose inicial de 10 a 20 mg/dia em 2 a 4 do¬ 
ses; aumentar conforme necessario 

• Injetavel: 25 a 50 mg 
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Insuficiencia hepatica 

• Oral: dose iniciai de 10 a 20 mg/dia em 2 a 4 do¬ 
ses; aumentar conforme necessario 

• Injetavel: 25 a 50 mg 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazeplnicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocar- 
dio 

Idosos 

• Oral: dose iniciai de 10 a 20 mg/dia em 2 a 4 do¬ 
ses; aumentar conforme necessario 

• Injetavel: 25 a 50 mg 

• Pacientes idosos podem ser mais senslveis aos 
efeitos sedativos 

■f 

A A Criangas e adolescentes 

• Oral: nao recomendado para uso em criangas 
com menos de 6 anos 

• Oral: dose iniciai de to a 20 mg/dia em 2 a 4 do¬ 
ses; pode ser aumentado para 20 a 30 mg/dia em 
2 a 3 doses se ineficaz 

• Injetavel: nao recomendado para uso em criangas 
com menos de 12 anos 

• Injetavel: 25 a 50 mg 

• Criangas hiperativas devem ser monitoradas para 
efeitos paradoxais 

• 0s efeitos de longo prazo do ctordiazepoxido em 
criangas/adolescentes sao desconhecidos 

• Devem geralmente receber doses mais baixas e 
ser monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina aiteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazeplnicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, o ciordiazepoxido 
nao costuma ser recomendado como tratamento 
para ansiedade durante a gravidez, especialmen- 
te durante o primeiro trimestre 


• A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

• Bebes cujas maes receberam urn benzodiazepini- 
co no fim da gravidez podem experimentar efeitos 
de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram urn benzodiazepmico durante a 
gravidez 

• Convuisoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 

Amamentagao 

• Desconhecido se o ciordiazepoxido e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 

u' Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram relatados efeitos dos benzodiazeplnicos 
em bebes em aleitamento, incluindo dificuldades 
alimentares, sedagao e perda de peso 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido inlcio de agao 

Potenciais desvantagens 

• A euforia pode levar a abuso 

• Abuso especialmente arriscado em abusadores 
de substancia no passado ou no presente 

Principais sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 


v V, 

Perolas 

• Pode ser urn adjunto util para ISRSs e IRSNs no 
tratamento de diversos transtomos de ansiedade, 
mas nao e utilizado tao frequentemente quanto 
alguns outros benzodiazeplnicos 

• Nao efetivo para tratamento de psicose como 
monoterapia, mas pode ser utilizado como urn 
adjunto para antipsicoticos 

• Nao efetivo para tratamento de transtorno bipo¬ 
lar como monoterapia, mas pode ser utilizado 
como urn adjunto para estabilizadores do humor 
e antipsicoticos 

• Pode tanto causar depressao quanto tratar de- 
pressao em diferentes pacientes 




Clordiazepoxido 193 


• Ao usar para tratar insonia, lembrar que este 
pode ser um sintoma de atgum outro transtorno 
primario, o que justifica avaliagao para condigoes 
psiquiatricas e/ou elmicas comdrbidas 
^ Permanece sendo uma opgao de tratamento via- 
vel para abstinencia alcoolica 


• Em bora nao sistematicamente estudados, os ben- 
zodiazepmicos tem sido utilizados efetivamente 
para tratar catatonia, sendo o tratamento inicial 
recomendado 
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CLORPROMAZ NA 


TERAPEUTICA 


M areas • Thorazine 

Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: anta- 
gonista de receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, feno- 
tiazina, antagonista de dopamina 2, antiemeticc i 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Nausea, vomitos 

• Inquietagao e apreensao antes de cirurgia 

• Porfiria aguda intermitente 

• Manifests goes do lipo marnaco na doenga ma- 
niaco-depressiva 

• Tetano (adjunto) 

• Solugo intratavel 

• Combatividade e/ou comportamento hiperexci- 
tavel explosivo (em criangas) 

• Criangas hiperativas que apresentam atividade 
motors excessiva com transtornos da conduta, 
consistindo de aiguns ou todos os seguintes 
sintomas: impulsividade, dificuldade de manter 
a atengao, agressividade, labilidade do humor e 
baixa tolerancia a f rustragao 

• Psicose 

• Transtomo bipolar 



■ / Como a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e melhorando 
outros com porta mentos 

• A combinagao de bioqueios de dopamina D2, his- 
tamina HI e colinergico Mt no centro do vomito 
podem reduzir nausea e vomitos 

Tempo para im'cio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito complete no comportamento 

• As agoes na nausea e nos vomitos sao imediatas 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os eiimina 


• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
remissao total dos sintomas, mas redugao de 
aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento em esquizofrenia ate atin- 
gir urn piato de melhora 

• Uma vez atingido urn piato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose em esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose em esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao e comprovado como estabilizador do hu¬ 
mor ou como tratamento de manutengao efetivo 
para transtorno bipolar 

• Depois de reduzir os sintomas psicoticos agudos 
na mania, trocar por urn estabilizador do humor 
e/ou urn antipsicotico attpico para estabiiizagao e 
manutengao do humor 

Se nao funcionar 

• Considerar a tentativa de urn dos antipsicoticos 
atipicos de primeira linha (risperidona, olanzapina, 
quetiapina, ziprasidona, aripiprazoi, paliperidona, 
amissutprida, asenapina, iloperidona, Eurasidona) 

• Considerar a tentativa de outro antipsicotico con¬ 
vencional 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ciozapina 


eihores combinagdes de 




posta parcial ou 
encia ao tratamento 

A potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 
A adigao de urn anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como vaiproato, carbamazepina ou 
lamotrigina, pode ser util tanto na esquizofrenia 
como na mania bipolar 

A potencializagao com Ktio na mania bipolar pode 







ser util 

• Adigao de urn benzodiazepinico, especialmente 
no curto prazo, para agitagao 

Exames 

Como os antipsicoticos convencionais estao 
frequentemente associados a ganho de peso, antes 
de iniciar o tratamento pesar todos os pacientes e 
determinar se ja ha sobrepeso (IMG de 25,0 a 29,9) 
ou obesidade (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso para urn paciente com sobrepeso 
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• Para sintomas motores, acrescentar um agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
medico para altos iiMCs, diabetes e dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes, amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazeplnicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dose 

• 200 a 800 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 
200m g 

• Capsulas de 30 mg, 75 mg, 150 mg 

• Ampolas de 25 mg/mL; 1 mL, 2 mL 

• Frasco de 25 mg/mL; 10 mL 

• Liquido de 10 mg/5 mL 

• Supositorio 25 mg, 100 mg 


Como dosar 

• Psicose: aumentar a dose ate que os sintomas 
estejam controlados; depois de 2 semanas, redu¬ 
zir para a dose efetiva mais baixa 

• Psicose (intramuscular): varia de acordo com a 
gravidade dos sintomas e a condigao de interna- 
gao/ambulatoriai 



Dicas para dosagem 


• Baixas doses podem ter agoes mais sedativas do 
que antipsicoticas 

• Doses mais baixas tern sido utilizadas para pro- 
porcionar alivio rapido de agitagao diurna e an- 
siedade e para aumentar as agoes hipnoticas 


sedativas em pacientes nao psicoticos, mas ou- 
tras opgoes de tratamento, como anti psicoticos 
atipicos, sao preferidas atualmente 

• Doses mais altas podem induzir ou piorar sinto¬ 
mas negativos de esquizofrenia 

•Ampolas e fracos contem sulfitos que podem 
causar reagoes alergicas, particularmente em 
pacientes com asm a 

• Um dos poucos antipsicoticos disponiveis como 
supositorio 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair para menos de 
1.000/mm 3 

Overdose 

• Efeitos colaterais extrapiramidais, sedagao, hipo- 
tensao, coma, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente lenta da formulagao oral 
(mais de 6 a 8 semanas), em especial quando 
iniciar simultaneamente um novo antipsicotico 
durante uma troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapid a pode levar a psico¬ 
se de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por al¬ 
gumas semanas depois que a clorpromazina for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 8 a 33 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
dopaminergicos 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto para guanetidina, cujas 
agoes anti-hipertensivas a clorpromazina pode 
antagonizar 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se utilizada com 
depressores do SNC 
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•Alguns agentes pressores (p. ex., epinefrina) 
podem interagir com clorpromazina e baixar a 
pressao arterial 

• Alcool e diureticos podem aumentar o risco de 
hipotensao 

• Reduz os efeitos de anticoagul antes 

• Pode reduzir o metabolismo da fenitoina e au¬ 
mentar os niveis desta 

• Os niveis plasmaticos de clorpromazina e propra¬ 
nolol podem aumentar se utilizados concomitan- 
temente 

•Alguns pacientes tom an do urn neuroleptico e titio 
desenvolveram uma sindrome encefalopatica si¬ 
milar a sindrome neuroleptica maligna 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvoivam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamerto deve ser desconti- 
nuado imediatamente 

• Usar com cauteia em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• Usar com cauteia em pacientes com disturbios 
respiratorios, glaucoma ou retengao urinaria 

• Evitar exposigao ao calor extremo 

• Evitar exposigao indevida a luz solar 

• 0 efeito antiemetico da clorpromazina pode mas- 
carar sinais de outros transtornos ou overdose; a 
supressao do reflexo da tosse pode causar asfixia 

• Usar somente com muita cauteia em doenga de 
Parkinson ou demencia de corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatose 

• Se o paciente estiver tomando metrizamida ou 
altas doses de depressores do SNC 

• Se houver alergia comprovada a clorpromazina 

• Se houver sensibiiidade conhecida a alguma fe- 
notiazina 


Insuficiencia renal 

• Usar com cauteia 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cauteia 

insuficiencia cardiaca 

• Pode ocorrer toxicidade cardiovascular, especial- 
mente hipotensao oriostatica 


Idosos 

• Devem ser utilizadas doses mais baixas, e o pa¬ 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Com frequencia, nao toleram as agoes sedativas 
da clorpromazina 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co¬ 
rnu mente utilizados para transtornos comporta- 
mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos estao em 
risco aumentado de mode em comparacao ao 
placebo, e tambem tern urn risco aumentado de 
eventos cerebrovascu lares 


71 A Criangas e adolescentes 

• Pode ser utilizada com cauteia em criangas ou 
adolescentes com mais de 1 ano de idade com 
problemas compodamentais graves 

• Oral - 0,25 mg/lb* a cada 4 a 6 horas, quando 
necessario; retal - 0,5 mg/lb a cada 6 a 8 horas, 
quando necessario; IM - 0,25 mg/lb a cada 6 a 8 
horas, quando necessario; maximo de 40 mg/dia 
(com menos de 5 anos), 75 mg/dia (5 a 12 anos) 

• Nao usar se o paciente apresentar sinais de si'n- 
drome de Reye 

• Em geral, considerar segunda linha depois de 
antipsicoticos atipicos 



Gravidez 

Vaiidas a padir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a padir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tomaram urn antipsicotico durante o tercei- 
ro trimestre; os sintomas podem incluir agitagao, 


tonus muscular anormalmente aumentado ou 
reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade intensa 
para respirar e dificuldade aiimentar 


* 1 libra equivale a aproxi madam ente 45 gramas. 
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• Existem relatos de efeitos colaterais extrapira- 
midais, ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em 
bebes cujas maes tomaram fenotiazina durante 
a gravid ez 

• A clorpromazina geralmente nao deve ser utiliza- 
da durante o primeiro trimestre 

• A clorpromazina deve ser utilizada durante a gra¬ 
videz apenas se claramente necessario 

• Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e alguma forma de tratamento podera 
ser necessaria 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis aos 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Foram observados efeitos no bebe (distonia, dis- 
cinesia tardia, sedagao) 

*1' Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Formulagao intramuscular para uso emergencial 

• Pacientes que requerem sedagao para controle 
comportamental 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• Idosos 

• Pacientes que desejam evitar sedagao 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Kiperatividade motora e auto no mica 

• Comportamento violento ou agressivo 


Peroias 

• A clorpromazina e um dos primeiros antipsicoti¬ 
cos convencionais classicos 

• A clorpromazina tem um amplo espectro de efica- 
cia, mas apresenta risco de discinesia tardia, e a 
disponibilidade de tratamentos alternatives torna 
sua utilizacao fora da psicose uma opgao de tra¬ 
tamento de curto prazo e segunda linha 

• A clorpromazina e uma fenotiazina de baixa po- 
tencia 

• As agoes sedativas das fenotiazinas de baixa po- 
tencia sao um aspecto importante de suas agoes 
terapeuticas em alguns pacientes e de seu perfil 
de efeitos colaterais em outros 

• As fenotiazinas de baixa potencia, como a clor¬ 
promazina, tem um risco maior de efeitos colate¬ 
rais cardiovasculares 

• Os pacientes tem respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a quaiquer antipsicotico convencio- 
nai, o que e diferente dos antipsicoticos atipicos, 
nos quais as respostas antipsicoticas dos indivi- 
duos as vezes podem variar ampfamente de um 
antipsicotico atipico para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar com uma 
tentativa de potencializagao ou troca por um 
antipsicotico convencional, como clorpromazina 

• Entretanto, uma polifarmacia de longa duragao 
com a combinagao de um antipsicotico conven- 
cional como a clorpromazina com um antipsico- 
tico atipico pode somar seus efeitos colaterais 
sem claramente aumentar a eficacia de cada um 
deles 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
ciatmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, polifarmacia de longa du¬ 
ragao com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencio¬ 
nal pode ser util ou mesmo necessario, mediante 
monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 an¬ 
tipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 
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CLOZAPINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • ciozarii 

• Leponex 

• Versacloz (suspensao oral) 

• Fazaclo ODT (comprimido de 

desintegragao oral) 

Generico? Sim 

mm 

1^ Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista de receptores de dopamina, serotonina e 
norepinefrina (ARDSN) 

• Antipsicotico atipico (antagonists da serotonina- 
-dopamina, antipsicotico de segunda geragao; 
tambem um estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia resistente ao tratamento 

• Redugao no risco de comportamento suicida 
recorrente em pacientes com esquizofrenia ou 
transtorno esquizoafetivo 

• Transtorno bipolar resistente ao tratamento 

• Pacientes agressivos e violentos com psicose e 
outros transtornos cerebrais nao responsivos a 
outros tratamentos 



• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabiiizando 
os sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento da liberagao de dopamina em deter- 
minadas regioes do cerebro e, assim, reduzindo 
efeitos colaterais motores e possivelmente me- 
Ihorando sintomas cognitivos e afetivos 

• Interagoes em uma miriade de outros receptores 
de neurotransmissores podem contribuir com a 
eficacia da clozapina 

Especificamente, interagoes nos receptores 
5HT2C e 5HT1A podem contribuir com a eficacia 
para sintomas cognitivos e afetivos em alguns pa¬ 
cientes 

• 0 mecanismo da eficacia para pacientes psicoti- 
cos que nao respondem a antipsicoticos conven- 
cionais e desconhecido 


Tempo para inicio da agao 

• A probabtiidade da resposta depende do atingi- 
mento de rn'veis plasmaticos de no minimo 350 
ng/mL 

• 0 tempo medio para resposta depois de atingir 
niveis plasmaticos terapeuticos (350 ng/mL) e de 
aproximadamente 3 semanas 

• Se nao houver resposta depois de 3 semanas de 
niveis plasmaticos terapeuticos, verifica-los no- 
vamente e continuar a titulagao 

Se funcionar 

• Na esquizofrenia refrataria estritamente definida, 
50 a 60% dos pacientes responderao a clozapina 

■ A taxa de resposta a outro antipsicotico atipico 
na populagao de pacientes refratarios varia de 0 
a 9% 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
remissao total dos sintomas, mas uma redugao 
de aproximadamente um tergo 

• Muitos pacientes com transtorno bipolar e outros 
transtornos, como psicoticos, agressivos, violen¬ 
tos, impulsivos ou outros tipos de transtornos 
comportamentais podem responder a clozapina 
quando outros agentes tiverem falhado 

• Talvez de 5 a 10% dos pacientes esquizofrenicos 
consigam experimentar uma melhora global su¬ 
perior a 50 a 60%, especiaimente quando rece- 
bem tratamento estavel por mais de 1 ano 

Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “awakeners”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
maneira independente e manter reiagoes de longa 
duragao; os super-respondedores sao relatados de 
modo informal mais frequentemente com clozapina 
do que com alguns outros antipsicoticos 

• 0 tratamento pode nao apenas reduzir mania, 
mas tambem previne recorrencia de mania em 
transtorno bipolar 

Se nao funcionar 

• Obter os rn'veis plasmaticos de clozapina e conti¬ 
nuar a titulagao 

• Niveis acima de 700 ng/mL geralmente nao sao 
bem tolerados 

• Nenhuma evidencia apoia dosagem que resulta 
em niveis plasmaticos acima de 1.000 ng/mL 

• Alguns pacientes podem responder melhor com a 
troca por um antipsicotico convencional 
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Alguns pacientes podem precisar de potenciali- 
zacao com urn antipsicotico convencionai ou com 
um antipsicotico atipico especialmente risperidona 
ou amissulprida), mas esses sao os mais refratarios 
de todos os pacientes psicoticos, e tal tratamento 
pode ser caro 

• Considerar potencializacao com valproato ou 
lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos coiaterais ou por 
um antipsicotico que possa ser dado por injegao 
depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia, 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenca de abuso de substantia 
concomitante 


Melhores combinagdes de 
potenciatizagao para 

ou 

resistencia ao tratamento 

valproico (valproato, divalproex, divalproex 




ER) 


convencionais 


Benzodiazepinicos 


Exames 

• Baixar o limiar de contagem de neutrofilos abso- 
luta (CNA) para iniciar clozapina: 

• Populagao geral: > 1.500/pL 

• Neutropenia etnica benigna (NEB): > 1,000/pL 

• Testes para miocardite: 

• A miocardite e rara e ocorre somente nas 6 pri- 
meiras semanas de tratamento 

• Basal: verificar troponina l/T, proteina C reativa 


Semanalmente troponina l/T e PCR durante o pri- 
meiro mes 

A febre costuma ser benigna e autotimitada; deve 
ser levantada suspeita de miocardite somente 
com base em troponina elevada e outras carac- 
teristicas de miocardite 

A clozapina deve ser suspensa se a troponina for 
> 2x o iimite superior do normal ou a PCR for > 
100 mg/L 

A miocardiopatia e uma complicagao tardia; con¬ 
siderar ECG anual 


Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

Pesar todos os pacientes e acorn pan har o 
durante o tratamento 


• Obter a historia pessoal basal e familiar de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

v Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, glicose plasmatica em 
jejum e perfil lipfdico em jejum 

• Determ inar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMG de 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMG > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
de 100 a 125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicendeos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou en cam in har esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento apos iniciar um antipsicotico 
atipico 

Monitoramento mensal por 3 meses, depois tri- 
mestralmente 

^ Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar anti psicoticos 

Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipt'deos em jejum dentro de 3 meses, e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 
requer tratamento imediato, monitorando o inicio 
subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, nau¬ 
sea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, fra- 
queza e turvagao da consciencia, ate mesmo coma 

• Testes de fungao hepatica, ECG, exame fisico ge¬ 
ral e avaliagao do status cardiaco basal antes de 
iniciar o tratamento 

• Testes hepaticos podem ser necessarios duran¬ 
te o tratamento em pacientes que desenvolvem 
nausea, vomitos ou anorexia 
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• Se a constipacao ainda continuar sendo um 
problema, prescrever lubiprostona 8 a 24 meg 
2 vezes ao dia 

• Ganho de peso e efeitos metabolicos 

• Considerar metformina profilatica; iniciar com 
500 mg por 1 semarta, depois aumentar a dose 

•Todos os pacientes devem ser encaminhados 
para manejo do estilo de vida e exerctcios 

• Taquicardia 

•Atenolol 12,5 mg qd, aumentar para manter a 
frequencia cardiaca em repouso < 100 bpm 

• Dor toracica durante as 6 primeiras semanas 

• Realizar exames para miocardite 

• Febre 

• Na ausencia de troponina elevada e sintomas de 
miocardite, a febre costuma ser autolimitada e 
nao ha necessidade de interromper a ciozapina 

• Convulsoes 

• Valproato para convulsoes mioclonicas ou ge- 
neralizadas 

• Evitar fenitoina e carbamazepina devido a inte- 
ragoes cineticas 

Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 


dos com um agente de acrescimo 




Variagao tipica da dose 

• Depende dos niveis plasmaticos; o limiar para 
resposta e um rn'vel piasmatico de 350 ng/mL 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 12,5 mg, 25 mg sulcados, 50 mg, 
100 mg sulcados 

• Comprimidos de desintegragao oral de 12,5 mg, 
25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg 

• Suspensao oral de 50 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg a noite; aumentar 25 a 50 
mg/dia a cada 48 a 72 horas conforme tolerado 

• Obter o rn'vel piasmatico de vale com 200 mg na 
hora de dormir 

• 0 limiar para resposta e 350 ng/mL 

• Niveis acima de 700 ng/mL frequentemente nao 
sao bem tolerados 

• Sem evidences que apoiam dosagem que resulte 
em niveis plasmaticos acima de 1.000 ng/mL 

• Doses acima de 500 mg por dia podem requerer 
divisao da dose 

• Ver tambem a segao A arte da troca, depois da 
segao Perolas 



Dicas para dosagem 


• Devido ao esquema de monitoramento, as pres¬ 
erves costumam ser dadas 1 semana por vez 
durante os primeiros 6 meses, depois a cada 2 
semanas para os meses de 6 a 12, e depois men- 
salmente apos 12 meses 

• A meia-vida plasmatica sugere administragao 2 
vezes ao dia, mas, na pratica, pode ser dada 1 vez 


por dia, a noite 

• Antes de iniciar o tratamento com ciozapina, a 
contagem de neutrofilos absoiuta basal (CAN) deve 


ser no minimo 1.500/pL para a populagao em geral 
e no minimo 1.000/pL para pacientes com neutro¬ 
penia etnica benigna (NEB)documentada 
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Monitoramento recomendado da CNA para a populagao em geral 

Nivel da GNA 

Recomendagao 

Monitoramento da CNA 

Variagao normal 
(no minimo 1.500 pL) 

iniciar tratamento 

Se o tratamento for interrompido por < 30 
dias, continuar monitorando como antes 

Se o tratamento for interrompido por 30 
dias ou mais, monitorar como se fosse 
paciente novo 

Primeiros 6 meses: semanalmente 

6 meses seguintes: a cada 2 semanas 

Depois de 1 ano: todos os meses 

Neutropenia leve 
(1.000 a 1.499 pL) 

Continuar o tratamento 

Confirmar todos os exames iniciais com CNA < 1.500/pL 
repetindo a medida da CNA dentro de 24 horas 

Monitorar 3 vezes/semana ate que CNA > 1.500/pL 

Depois que CNA > 1.500/pl, retornar ao ultimo intervalo de 
monitoramento da CNA do paciente na “variagao normal” 

Neutropenia 
moderada (500 a 

999 pL) 

Interromper o tratamento por suspeita de 
neutropenia induzida por clozapina 
Recomendar consulta hematologica 

Confirmar todos os exames iniciais com CNA < 1.500/pL 
repetindo a medida da CNA dentro de 24 horas 

Monitorar a CNA diariamente ate > 1.000/pL E ENTAO 
Monitorar 3 vezes/semana ate que a CNA > 1.500/pL 

Depois que a CNA > 1.500/pL, verifica-la semanalmente 
por 4 semanas, depois retornar ao ultimo intervalo de 
monitoramento da CNA do paciente na “variagao normal” 

Neutropenia grave 
(< 500 pL} 

Interromper o tratamento por suspeita de 
neutropenia induzida por clozapina 
Recomendar consulta hematologica 

Nao fazer novo desafio, a menos que o 
prescritor determine que os beneficios 
compensam os riscos 

Confirmar todos os exames iniciais com CNA < 1.500/pL 
repetindo a medida da CNA dentro de 24 horas 

Monitorar CNA diariamente ate > 1.000/pL E ENTAO 
Monitorar 3 vezes/semana ate que CNA > 1.500/pL 

Se o individuo for desafiado novamente, retornar o 
tratamento como se fosse urn paciente novo com 
monitoramento da “variagao normal” depois que 

CNA > 1.500/pL 


Monitoramento recomendado da CNA para pacientes com NEB 

Nivel de CNA 

Recomendagao 

Monitoramento da CNA 

Variagao normal 
da NEB (CNA basal 
estabelecida > 

1.000 pL) 

Obter pelo menos 2 niveis basais da CNA 
antes de iniciar o tratamento 

Se o tratamento for interrompido por < 30 
dias, continuar monitorando como antes 

Se o tratamento for interrompido por 30 
dias ou mais, monitorar com se fosse urn 
paciente novo 

Primeiros 6 meses: semanalmente 

6 meses seguintes: a cada 2 semanas 

Depois de 1 ano: todos os meses 

Neutropenia NEB 
(500 a 999 pL) 

Continuar o tratamento 

Recomendar consulta hematologica 

Confirmar todos os exames iniciais com CNA < 1.500/pL 
repetindo a medida da CNA dentro de 24 horas 

Monitorar 3 vezes/semana ate que CNA > 1 j 000/pL ou > 
basal conhecido do paciente 

Depois que CNA > 1.000/pL ou acima do basal conhecido 
do paciente, verificar CNA semanalmente por 4 semanas, 
depois retornar ao ultimo intervalo de monitoramento da 

CNA do paciente na “variagao normal” 

Neutropenia grave 
NEB (< 500 pL) 

Interromper o tratamento por suspeita de 
neutropenia induzida por clozapina 
Recomendar consulta hematologica 

Nao fazer novo desafio, a menos que o 
prescritor determine que os beneficios 
compensam os riscos 

Confirmar todos os exames iniciais com CNA < 1.500/pl 
repetindo a medida da CNA dentro de 24 horas 

Monitorar CNA diariamente ate > 500/pL E ENTAO 

Monitorar 3 vezes/semana ate que CNA > basal do paciente 

Se o individuo for desafiado novamente, retornar o 
tratamento como se fosse urn paciente novo sob “variagao 
normal de NEB” monitorando depois que CNA > 1.000/pL ou 
no basal conhecido do paciente 
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• Se o tratamento for descontinuado por mais de 2 
dias, reiniciar com 12,5 mg 1 ou 2 vezes ao dia; se 
essa dose for tolerada, a dose pode ser aumenta- 
da ate a dose terapeutica previa mais rapid amen- 
te do que o recomendado para tratamento inicial 

• Caso seja necessaria a descontinuagao abrupta 
de clozapina, o paciente deve receber cobertura 
para rebote colinergico; aqueles com niveis plas¬ 
maticos mais altos de clozapina podem precisar 
de doses extremamente altas de medicagoes 
anticolinergicas para prevenir delirium e outros 
sintomas de re bote 

• Fazer uma titulagao de retirada mais lenta e pre¬ 
fer ivel, se possivel, para evitar rebote colinergico 
e psicose de re bote 

Overdose 

• Algumas vezes fatal; alteragoes no ritmo cardtaco, 
salivagao excessiva, depressao respiratoria, esta- 
do de conscience alterado 

Uso prolongado 

• 0 tratamento para reduzir o risco de comporta- 
mento suicida deve ser continuado por no minimo 
2 anos 

• Medicagao de escolha para esquizofrenia refrata- 
ria ao tratamento 

Formagao de habito 

• Nao 

Como inter romper 

• Ver a segao A arte da troca sobre agentes indi¬ 
viduals para saber como interromper clozapina, 
geralmente por pelo menos 4 semanas 

• Ver as tabelas para orientagdes sobre interrupgao 
devido a neutropenia 

^ A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 

rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 5 a 16 horas 

• Metabolizada primariamente por CYP450 1A2 e 
em menor medida por CYP450 2D6 e 3A4 


Interagdes medicamentosas 

• Usar os niveis plasmaticos de clozapina para 
guiar o tratamento devido a propensao a intera- 
goes medicamentosas 

• Na presenga de urn inibidor forte de CYP450 1A2 
(p. ex., fluvoxamina, ciprofloxacino : usar urn tergo 
da dose de clozapina 



• Na presenga de urn indutor forte de CYP450 1A2 
(p. ex., fumaga de cigarro), os niveis plasmaticos 
de clozapina sao reduzidos 

• Podera ser necessario reduzir a dose de cloza¬ 
pina em ate 50% durante periodos de cessagao 
prolongada do tabagismo (> 1 semana) 

• Inibidores fortes de CYP450 2D6 (p. ex., bupropio- 
na, duloxetina, paroxetina, fluoxetina) podem ele- 
var os niveis de clozapina; podera ser necessario 
ajuste da dose 

• Inibidores fortes de CYP450 3A4 {p. ex., cetocona- 
zol) podem elevar os niveis de clozapina; podera 
ser necessario ajuste da dose 

• A clozapina pode aumentar os efeitos de substan- 
cias anti-hipertensivas 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Usar com cautela em pacientes que utilizam ou¬ 
tros agentes anticolinergicos (benzotropina, trie- 
xifenidil, olanzapina, quetiapina, clorpromazina, 
oxibutinina e outros antimuscarinicos) 

Nao deve ser utilizada em conjunto com agentes 
que sabidamente causam neutropenia 
Miocardite e rara e ocorre somente nas primeiras 
6 semanas de tratamento 
A miocardiopatia e uma complicagao tardia (con- 
siderar ECG anual) 

Usar com cautela em pacientes com glaucoma 
Usar com cautela em pacientes com prostata au- 
mentada 


Nao usar 

• Em pacientes com transtorno mieloproliferativo 

• Em pacientes com epilepsia nao controlada 

• Em pacientes com ileo paraiitico 

• Em pacientes com depressao do SNC 

• Se houver uma alergia comprovada a clozapina 



Insuficiencia renal 

• Deve ser utilizada com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Deve ser utilizada com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Deve ser utilizada com cautela, particularmente 
se o paciente estiver toman do anti-hipertensivo 
ou antagonista de alfa-1 concomitantes 
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Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumen- 
te utilizados para transtornos comportamentais 
na demencia, nenhum agente foi aprovado para 
tratamento em idosos com psicose relacionada a 
demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de mode em comparagao a 
placebo, e tambem tern urn risco aumentado de 
eventos cerebrovascu lares 

. 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Pesquisas preliminares sugeriram eficacia na 
esquizofrenia de inicio precoce resistente ao tra¬ 
tamento 

• Criangas e adolescentes que tomam clozapina 
devem ser monitorados mais frequentemente do 
que adultos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagdes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos control ados em 
gestantes 

Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de abstinencia em recem-nascidos 
cujas maes tomaram urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas incluem agitagao, 
tonus muscular anormalmente aumentado ou 
diminmdo, tremor, sonolencia, dificuldade intensa 
para respirar e dificuldade aiimentar 
Estudos com animais nao apresentaram efeitos 
adversos 

Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

A clozapina deve ser utilizada apenas quando os 
beneficios potenciais compensarem os riscos po- 
tenciais para o feto 


• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou http://womens- 
mentalhealth.orQ/clinical-and-research-proQra- 

ms/ preonancvreoistry/ 

Amamentagao 

• Desconhecido se clozapina e secretada no leite 
humano, mas presume-se que todos os psicotro- 
picos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
durante o uso de clozapina devem ser monitora¬ 
dos para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

Esquizofrenia resistente ao tratamento 
% Pacientes violentos e agressivos 
3^ Pacientes com discinesia tardia 
3|s Pacientes com comportamento suicida 

Potenciais desvantagens 

3^5 Pacientes com diabetes, obesidade e/ou dislipi- 
demia 

• Sialorreia, sedagao e ortostase podem ser intole- 
raveis para alguns pacientes 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Sintomas afetivos 

• Comportamento suicida 

• Violencia e agressao 


Perolas 

% A clozapina e o tratamento-padrao ouro para 
esquizofrenia refrataria 

A clozapina nao e utilizada como primeira linha 
devido aos efeitos colaterais e a sobrecarga do mo- 
nitoramento 

^ Entretanto, alguns estudos mostraram que a 
clozapina estava associada ao risco mais baixo 
de mortalidade entre os antipsicoticos, fazendo os 
autores do estudo questionar se o seu uso deveria 
conti nuar a ser limitado a casos resistentes 
• Pode reduzir violencia e agressao em casos diff- 
ceis, incluindo casos forenses 
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Reduz a taxa de suicfdio em esquizofrenia 

• Pode reduzir abuse de substancia 

• Pode melhorar discinesia tardia 

• Pouca ou nenhuma elevagao da prolactina, efei- 
tos coiaterais motores ou discinesia tardia 

• Com frequencia as melhoras clinicas corttinuam 
lentamente por varios anos 

• Fumaga de cigarro pode reduzir os niveis de clo- 
zapina, e os pacientes podem estar em risco de 
recaida se comegarem ou aumentarem o taba- 
gismo 

• Mais ganho de peso do que muitos outros antipsi- 
coticos - nao quer dizer que todos os pacientes 
ganhem peso 

• Os pacientes podem ter respostas muito melho- 
res a ciozapina do que a qualquer outro agente, 
mas nem sempre 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, polifarmacia de longo prazo 
com 2 antipsicoticos attpicos ou com t antipsico- 
tico atfpico e 1 antipsicotico convencional pode 
ser util ou mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 


• Para tratar constipagao e reduzir o risco de ileo 
paralitico e obstrugao intestinal, reduzir de modo 
gradual outros agentes anticofinergicos e iniciar 
rotineiramente com docusato para todos os pa¬ 
cientes 

• A FDA norte-americana modificou as exigencias 
para monitorar, prescrever, dispensar e receber 
ciozapina para abordar as preocupagoes rela- 
cionadas a neutropenia; alem de atualizar as 
informagoes sobre a prescrigao de ciozapina, a 
FDA aprovou uma nova estrategia de avaliagao e 
redugao de riscos (REMS) 

• 0 programa norte-americano Clozapine REMS 
substitui os seis registros existentes de cio¬ 
zapina, os quais sao mantidos por fabricantes 
individuals. Agora, nos Estados Unidos, pres- 
critores, farmacias e pacientes precisarao se 
inscrever em urn unico programa centralizado; 
pacientes ja tratados com ciozapina serao au- 
tomaticamente transferidos. Para prescrever e 
dispensar ciozapina, os prescritores e as far¬ 
macias norte-americanos terao de estar certi- 
ficados no Programa Clozapine REMS. Visite a 
homepage do programa Clozapine REMS para 
mais informagoes. 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para clozapina 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, e possivel interrupgao imediata; iniciar clozapina com dose media 

• Com risperidona, ziprasidona, iloperidona e lurasidona, iniciar clozapina gradualmente, titulando por no minimo 2 
semanas para permitir que os pacientes adquiram toierancia ao efeito sedativo 

*Benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante a titulagao cruzada para ajudar a altviar efeitos 
colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose. Entretanto, usar com cauteia em combinagao com clozapina, ja que isso pode au- 
mentar o risco de colapso circuiatorio. 




u usu-aivu 

cn 

o 

amissulprida 
aripiprazol 
dose brexpiprazol 
cariprazina 
paliperidona ER 

* 

clozapina 




1 1 semana | 1 semana j 



Dose-alvo 



iloperidona 
lurasidona 
dose risperidona 
ziprasidona 




1 semana 


clozapina 


Dose-alvo 



asena P ina * clozapina 

dose olanzapina 

quetiapina 

i 1 semana 
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DESIPRAMINA 



TERAPEUTICA 


IVI areas • Norpramin 


! Sim 


• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor da 
recaptagao de norepinefrina (iRN) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Predominantemente, um inibidor da recaptagao 
de norepinefrina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Depressao 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao tratamento 


mjm Como a substancia atua 

■ Estimula o neurotransmissor norepinefrina 
- Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 

• Como a dopamina e inativada peia recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
parte carece de transportadores de dopamina, a 

sipramina pode aumentar a neurotransmissao 
e dopamina nessa parte do cerebro 

* dm inibidor mais potente da bomba de recap¬ 
tagao de norepinefrina do que da bomba de 
recaptagao de serotonina (transportador de 
serotonina) 

• Em altas doses tambem pode estimular o neuro¬ 
transmissor serotonina e possivelmente aumen¬ 
tar a neurotransmissao serotonergica 

empo para inicio da agao 

► Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia e ansiedade 

* 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

e nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se- 
anas para depressao, podera ser necessario um 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 


• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re¬ 
cover depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
terrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem 
desaparecido, continuar tratando por 1 ano para 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefi¬ 
nido, mas o tratamento de longo prazo nao esta 
bem estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos apresentam apenas 
uma resposta parcial, em que alguns sintomas sao 
methorados, mas outros persistem (especialmente 
insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma segunda condigao comorbida (p. ex., 
doenga clinica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimenter uma apa- 
rente falta de consistency na eficacia devido 
a ativagao de um transtorno bipolar latente ou 
subjacente, requerendo descontinuagao do anti¬ 
depressivo e troca por um estabilizador do humor 









212 Desipramina 



•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

* Pode aumentar o apetite e a fissura por carboi- 
drato 


resposta parcial ou 
resistencia ao tra 

buspirona, hormonio da tireoide 


MniM 


Gabapentina, tiagabina, outros anticonvulsivan- 
tes, ate mesmo opiaceos se prescritos por es- 
pecialistas, mediante monitoramento atento em 
casos dificeis (para dor cronica) 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

A atividade anti col inergica da desipramina pode 
ser um pouco menor do que a de alguns outros 
ADTs, mas ainda pode expiicar a presenga, com 
menor incidencia, de efeitos sedativos, boca seea, 
constipagao e visao nubiada 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histammicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode expiicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especiaimente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
de canais ionicos 


Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual, sudorese 


Ganho de peso 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• lleo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an- 
ticolinergicos) 

• Diminuigao do limiar convulsive e convulsoes 
raras 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Aumento da pressao intraocular 

• Discrasias san guineas 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duracao nao 
apresentaram um aumento no risco de suicida¬ 
lidade com antidepressivos em comparagao ao 
placebo acima dos 24 anos de idade) 


Exames 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

^ 0 monitoramento dos niveis plasmaticos da 
substancia esta disponivel 
^ Como antidepressivos triciclicos e tetracicii- 
cos estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determiner se o paciente ja esta com 
sobrepeso (IMC de 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso para um paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tern pre- 
-diabetes 'gficose plasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL diminuido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutritional e do peso, aconselhamento de ativida¬ 
de fisica, cessacao do tabagismo e manejo clinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, considerar ava- 
liagao da presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia ou considerar a troca por um antide- 
pressivo diferente 

• Os ECGs podem ser uteis para pacientes sele- 
cionados (p. ex., aqueles com historia pessoal 
ou familiar de prolongamento de QTc; arritmia 
cardiaca; infarto do miocardio recente; insufi¬ 
ciencia cardiaca descompensada; ou pacientes 
que tomam agentes que prolongam o intervalo 
QTc, como pimozida, tioridazina, antiarritmicos 
seletionados, moxifloxacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 


incomum nao incomum 


problematico 


comum 
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Sedagao 


incomum nao incomurr comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode-se desenvolver tolerancia aos efeitos seda- 
tivos com o uso prolongado 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepress ivo mais recente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 100 a 20(3 mg/dia (para depressao) 

• 50 a 150 mg/dia (para dor cronica) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 
mg, 150 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia, na hora de dormir; au- 
mentar 25 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 mg/dia 1 vez ao dia ou em doses divididas; au- 
mentar a dose graduaimente ate atingir o efeito 
terapeutico desejado; dose maxima de 300 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Se dada em dose unica, em geral, deve ser ad- 
ministrada na hora de dormir devido as suas pro- 
priedades sedativas 

• Se dada em doses divididas, a dose maior geral - 
mente deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a maior na hora de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem requerer 
apenas doses mais baixas (p. ex., 50 a 75 mg/dia) 

• 0 risco de convulsdes aumenta com a dose 





% E recomendado o monitoramento dos niveis 

plasmaticos de desipramina em pacientes que nao 

respondem a dose tipica ou cujo tratamento e con- 

siderado urgente 

• Se ocorrer ansiedade, insoma, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis no inicio ou na desconti- 
nuagao da dosagem, considerar a possibilidade de 
transtorno bipolar ativado e trocar por estabiliza- 
dor do humor ou por antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte, o que pode ser mais provavel 
do que com outros ADTs; convulsdes, arritmias 
cardiacas, hipotensao grave, depressao do SNC, 
coma, alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Segura 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose graduaimente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com a redugao gradual da dose, podem 
aparecer alguns sintomas de retirada dentro das 

2 primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 

3 dias, depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumeniar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 e 1A2 

• E o metabdlito ativo da imipramina, formado por 
desmetilagao via CYP4501A2 

• Meia-vida de aproximadamente 24 horas 

• Aiimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em ileo paralitico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen- 
tar as concentragoes de ADT 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADT e causar sintomas anticoli- 
nergicos 
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• Fenotiazinas ou haEoperidol podem elevar as con- 
centragoes sangu ineas de ADT 

• Rode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso de ADTs com agentes simpatomimeticos 
pode aumentar a atividade simpatica 

• 0 metitfenidato pode inibir o metabolismo dos ADTs 

•Ativagao e agitagao, especialmente depois de 

troca ou acrescimo de antidepressivos, pode re- 
presentar a indugao de um estado bipolar, espe¬ 
cialmente uma condigao bipolar tipo II disforica 
mista algumas vezes associada a ideagao suici- 
da, e requerem a adigao de litio, um estabilizador 
do humor ou um antipsicotico atipico e/ou a des- 
continuagao de desipramina 

/ f\ Outras advertencias/ 

( * > precaucoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas depois da des- 
continuagao de desipramina 

• Geralmente, nao usar com IMAOs, incluindo 14 
dias depois que estes tiverem sido interrompidos; 
nao iniciar um IMAO por no minimo 5 meias-vidas 
(5 a 7 dias para a maioria das substancias) de¬ 
pois da descontinuagao de desipramina, mas ver 
a segao Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsdes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Usar com cautela ao prescrever para pacientes 
com historia familiar de morte subita, arritmias 
cardiacas e disturbios da condugao cardiaca 

• Alguns pacientes podem ter convulsoes antes de 
arritmias cardiacas e morte 

• Os ADTs podem aumentar o intervaio QTc, especial¬ 
mente em doses toxicas, o que pode ocorrer nao so 
por overdose , mas tambem pela combinagao com 
substancias que inibem o metabolismo do ADT via 
CYP450 2D6, potencialmente causando arritmia do 
tipo torsades depointes ou morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem proiongar o interva¬ 
io QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou estao tomando substancias que 
podem induzir bradicardia (p. ex., betabloqueado- 
res, bioqueadores dos canais de calcio, clonidina, 
digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem proiongar o inter¬ 
vaio QTc, usar com cautela em pacientes que 
tern hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, laxa- 
tivos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 


• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneflcios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
seiha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes quanto a ativagao de 
ideagao suicida, especialmente criangas e ado- 
lescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de proiongar significativamente o intervaio QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarn'tmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADTs, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
aqueles pacientes que sao metabolizadores len- 
tos de 2D6, exceto se prescrito por um especialis¬ 
ta e em baixas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a desiprami¬ 
na, imipramina ou lofepramina 



ES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 

• Podera ser necessario monitorar os niveis plas- 
maticos 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 

• Podera ser necessario monitorar os niveis plas- 
maticos 

• Insuficiencia cardiaca 

• E recomendado ECG basal 

• Os ADTs foram relatados como causadores de 
arritmias, prolongamento do tempo de condu- 
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gao, hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal e 
insuficiencia cardiaca, especialmente no coragao 
doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser potencializado pela existencia de bradi- 
cardia, hipocalemia e intervalo QTc longo eonge- 
nito ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes da administragao de desipramina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemen- 
te com uma medicagao provavel de produzir 
bradicardia prolongada, hipocalemia, condugao 
cardiaca lentificada ou prolongamento do inter¬ 
valo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar urn aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a 
variabilidade da frequencia cardiaca, urn risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em 
pacientes depois de urn infarto do miocardio e 
podem meihorar a sobrevida e o humor naque- 
les com angina aguda ou depois de urn infarto 
do miocardio, eles sao agentes mais apropriados 
para a populagao cardiaca do que os antidepres- 
sivos tricicl icos/tetracic I i cos 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis a efeifos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Dose iniciai de 25 a 50 mg/dia, aumentar para 
100 mg/dia; maximo de 150 mg/dia 

• Podera ser util monitorar os niveis plasmaticos 
em pacientes idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em aduitos 
com mais de 65 anos 

A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 


• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou tdeagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao e recomendada para criangas com menos de 
12 anos 

• Varios estudos mostram ausencia de eficacia dos 
ADTs para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

• Pode reduzir sintomas de tique 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que estavam tomando ADTs 

• Adolescentes: dose iniciai de 25 a 50 mg/dia, 
aumentar para 100 mg/dia; dose maxima de 150 
mg/dia 

• Pode ser util monitorar os niveis plasmaticos em 
criangas e adolescentes 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Atravessa a placenta 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram urn ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, malformagdes fetais) 

• Deve-se ponderar o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 
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• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, portan- 
to pod era ser necessario reinstituir a substancia no 
fim do terceiro trimestre ou logo apos o parto para 
prevertir recorrencia durante o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama- 
mentacao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nenhum 
tratamento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes para quern o monitoramento terapeuti- 
co da substancia e desejavel 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principais sintomas-alvo 

» Humor deprimido 

• Dor cronica 

' ' 

Perolas 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de pri- 
meira linha para dor cronica 

• Os ADTs nao sao mais considerados uma opgao 
de primeira linha para depressao devido ao seu 
perfit de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• inibidores da recaptagao noradrenergica como 
desipramina podem ser utilizados como urn tra¬ 
tamento de segunda linha para cessagao do ta- 
bagismo, dependence de cocaina e transtorno de 
deficit de atengao 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcool devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes com peso abaixo do normal podem 
ser mais suscetiveis a efeitos adversos cardio- 
vasculares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardiaca podem ser mais 


suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especialista: embora costume 
ser proibido, urn tratamento extremo e potencial- 
mente perigoso, para pacientes muito resistentes 
ao tratamento, e dar urn antidepressivo triciclico/ 
tetracfclico, exceto clomipramina, simultanea- 
mente com urn I MAO para indivfduos que nao res- 
pondem a diversos outros anti depressivos 

• Se for eleita essa opgao, iniciar de mode simul- 
taneo o IMAO com o antidepressivo triciclico/ 
tetracfclico em baixas doses depois da elimina- 
gao apropriada da substancia, e entao alternada- 
mente aumentar as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme tolerado 

• Embora devam ser observadas restrigoes rigidas 
a alimentos e a medicamentos concomitantes 
para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais comuns 
das combinagoes de IMAO/tricidicos ou tetra- 
ciclicos podem ser ganho de peso e hipotensao 
ortostatica 

• Pacientes em uso de ADTs devem estar cientes 
de que podem ter sintomas como fotossensibili- 
dade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais eftcazes do que os 
ADTs em mulheres, e os ADTs podem ser mais 
eficazes do que os ISRSs em homens 

• Nao recomendada para uso como primeira linha 
em criangas com TDAH devido a disponibilidade 
de tratamentos mais seguros com eficacia mais 
bem documentada e ao potencial da desipramina 
para morte subita em criangas 

% A desipramina e urn dos poucos ADTs em que o 

monitoramento dos niveis plasmaticos da substan¬ 
cia foi bem estudado 

^ Me nos efeitos colaterais anticoiinergicos do que 

alguns outros ADTs 

• Como os antidepressivos triciclicos/tetraciciicos 
sao substratos para CYP450 2D6, e 7% da popu- 
lagao (especialmente pessoas brancas) podem 
ter uma variante genetica levando a redugao da 
atividade de 2D6, tais pacientes podem nao tole- 
rar com seguranga doses normais de antidepres¬ 
sivos triciclicos/tetraciciicos e requerer redugao 
da dose 

• Podera ser necessario teste fenotipico para de- 
tectar essa variante genetica antes da dosagem 
com urn antidepressivo triciclico/tetraciciico, 
especialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
com medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais ex- 
traordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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DESVENLAFAXINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Pristiq 
Generico? Nao 

Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de serotonina e norepinefrina (IRSN) 

• IRSN (inibidor dual da recaptagao de serotonina 
e norepinefrina); frequentemente classificada 
como antidepressivo, mas nao e apenas um an- 
tidepressivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Sintomas vasomotores 

• Fibromialgia 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 

• Transtorno disforico pre-menstrual (TDPM) 


nore¬ 
pinefrina e dopamina 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possivelmente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Dessensibiliza os receptores de serotonina 1A e 
os receptores beta-adrenergicos 

• Uma vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, a desvenlafaxina pode aumentar a neuro¬ 
transmissao de dopamina nessa parte do cerebro 

Tempo para irn'cio da agao 

• 0 initio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas para depressao, pode requerer um aumento 
da dosagem ou pode simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas depressivos 

• Sintomas vasomotores em mulheres na perime- 
nopausa com ou sem depressao podem melhorar 
dentro de 1 sem an a 




pS Como a substancia atua 

itimula os neurotransmissores serotonina, 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de re- 
caidas futures 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que a 
medicacao e interrompida 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
ten ham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente 

• Depois que os sintomas desapareceram, conti¬ 
nuar tratando por 1 ano para o primeiro episodic 
de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insbnia, 
fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de um agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 

|^H| Melhores combinagoes de 
« : g potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Mirtazapina (“combustivel de foguetes da Cali¬ 
fornia 1 ’; uma combinagao dual potenciaimente 
poderosa de serotonina e norepinefrina, mas 
observar ativagao de transtorno bipolar e ideagao 
suicida) 

• Bupropiona, reboxetina, nortriptilina, desiprami- 
na, maprotilina, atomoxetina (todas estimulado- 
ras potenciaimente potentes da agao noradrener- 
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gica, mas observar ativagao de transtorno bipolar 
e ideacao suicida) 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabitizadores do humor on antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie- 
dade, considerar gabapentina ou tiagabina 

• Hipnoticos ou trazodona para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 

Exames 

• Verificar a pressao arterial antes de iniciar e re- 
gularmente durante o tratamento 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
goes de serotonina e norepinefrina nos recepto- 
res em partes do cerebro e do corpo diferentes 
daqueles que causam agoes terapeuticas (p. ex., 
agoes indesejadas da serotonina nos centros do 
sono causando insonia, agoes indesejadas da no¬ 
repinefrina na iiberagao de acetilcolina causando 
constipagao e boca seca, etc.) 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• A maioria dos efeitos colaterais aumenta com do¬ 
ses mais altas, pelo menos transitoriamenfe 

• Insonia, sedagao, ansiedade, tontura 

• Nausea, vomito, constipagao, redugao do apetile 

• Disfungao sexual (ejaculagao/orgasmo anormal, 
impotencia) 

• Sudorese 

• S1ADH (smdrome da secregao inapropriada de 
hormonio antidiuretico) 

• Hiponatremia 

• Aumento na pressao arterial 

© Efeitos colaterais 

potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 
• Rara indugao de hipomania 


• Rara ativagao de ideagao e com portamento suici¬ 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 



• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



• Ocorre em uma minoria significativa 

• Tambem pode ser ativadora em alguns pacientes 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Em poucas semanas, trocar ou adicionar outras 

substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Geralmente e melhor tentar outra terapia antide- 
pressiva antes de recorrer a estrategias de acres¬ 
cimo para tratar os efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa¬ 
cientes ansiosos 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta ou 
reemergem ate que volte a se desenvolver tole- 
rancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e a 
cada aumento da dose, mas desaparecem com o 
tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu¬ 
gao de urn estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, e requerem 
a adigao de litio, urn estabilizador do humor ou 
urn antipsicotico atipico e/ou descontinuagao da 
desvenlafaxina 
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Variagao tipica da dose 

• Depressao: 50 mg 1 vez ao dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos (liberagao prolongada) de 50 mg, 
100 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 50 mg 1 vez ao dia; dose maxima 
recomendada geralmente de 100 mg 1 vez ao dia; 
doses de ate 400 mg 1 vez ao dia demonstraram 
ser eficazes, mas doses mais altas estao associa- 
das a efeitos colaterais aumentados 



Dicas para dosagem 


• A desvenlafaxina e o metabolito ativo 0-desme- 
tilvenlafaxina (0DV) da venlafaxina, e e formada 
como o resultado de CYP450 2D6 

• Mais potente no transportador de serotonina 
(TSER) do que no transportador de norepinefrina 
(TNE), mas tern maior inibigao de TNE em relagao 
a TSER quando comparada a venlafaxina 

• Nao respondedores em doses mais baixas podem 
tentar doses mais altas para garantir os benefi- 
cios da agao de IRSN dual 

• Para sintomas vasomotores, dados atuais suge- 
rem que uma dose de 100 mg/dia e efetiva 

• Nao partir ou mastigar os comprimidos, pois isso 
alterara as propriedades de liberagao controlada 

• Para alguns pacientes com problemas graves 
com a descontinuagao da desvenlafaxina, pode- 
ra ser util acrescentar um ISRS com uma meia- 
-vida tonga, especialmente fluoxetina, antes da 
redugao gradual da desvenlafaxina. Enquanto e 
mantida a dosagem de fluoxetina, reduzir len- 
tamente primeiro a desvenlafaxina e depois a 
fluoxetina 

• Certificar-se de diferenciar entre reemergencia 
dos sintomas que requer reinstituigao do trata- 
mento e sintomas de retirada 

• A dose pode ser aumentada ate 400 mg/dia em 
pacientes que nao respondem a doses mais bai¬ 
xas, se toierado 


Overdose 

• Nao foram relatadas mortes como monoterapia; 
cefaleia, vomito, agitagao, tontura, nausea, consti- 
pagao, diarreia, boca seca, parestesia, taquicardia 

• A desvenlafaxina e o metabolito ativo da venla¬ 
faxina; dados sobre o indice de toxicidade fatal 
no Reino Unido sugerem uma taxa mais alta de 
mortes por overdose com venlafaxina do que com 


ISRSs; e desconhecido se isso esta relacionado a 
diferengas nos pacientes que recebem venlafa¬ 
xina ou a toxicidade cardiovascular potencial da 
venlafaxina 

Uso prolongado 

• Visitar o medico regularmente para monitorar a 
pressao arterial 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada (tontura, nausea, diarreia, sudorese, 
ansiedade, irritabilidade) 

• 0 esquema recomendado para reduzir a dose 
gradualmente e dar uma dose diaria completa (50 
mg) de modo menos frequente 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Metabolito ativo da venlafaxina 

• Meia-vida de 9 a 13 horas 

• Minimamente metabolizada por CYP450 3A4 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Pode causar uma “sfndrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com IMAOs ou por no minimo 14 dias depois de 
terem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMA0 por no minimo 5 meias-vidas 
(5 a 7 dias para a maioria das substancias) apos a 
descontinuagao de desvenlafaxina 

• Pode raramenfe causar fraqueza, hiper-reflexia e 
incoordenagao quando combinada com sumatrip- 
tano ou possivelmente outros triptanos, reque- 
rendo monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe¬ 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• 0s AINEs podem prejudicar a eficacia dos ISRSs 

• Inibidores potentes de CYP450 3A4 podem au¬ 
mentar os niveis plasmaticos de desvenlafaxina, 
mas a importancia clinica disso e desconhecida 

• Poucas interagoes medicamentosas adversas 
conhecidas 
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• Testes de rastreamento de imunoensaio de urina 
falso-positivos para fenciclidina (PCP) e anfeta- 
mina foram relatados em pacientes fazertdo uso 
de desvenlafaxina devido a falta de especificida- 
de dos testes de rastreamento. Resultados falso- 
-positivos do teste podem ser esperados durante 
varios dias apos a descontinuagao de desvenla¬ 
faxina 

/f\ Outras advertencias/ 

L 1 > precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

• Usar com cautela em pacientes com doenga 
cardiaca 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que sejam tratados concomitan- 
temente com urn agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em reiagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e as 
companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especiaimente criangas e adolescentes 

Mao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de anguio fechado 
nao controlado 

• Se o paciente estivertomando urn IMAO 

• Se houver uma alergia comprovada a desvenlafa¬ 
xina ou venlafaxina 



Insuficiencia renal 

• Para insuficiencia moderada, a dose recomenda- 
dae de 50 mg/dia 

• Para insuficiencia grave, a dose recomendada e 
de 50 mg/dia em dias alternados 

• Pacientes em dialise nao devem receber a dose 
subsequente ate que a dialise esteja concluida 

Insuficiencia hepatica 

• Doses acima de 100 mg/dia nao recomendadas 


Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• A hipertensao deve ser controlada antes de ini- 
ciar a desvenlafaxina e monitorada regularmente 
durante o tratamento 

• A desvenlafaxina tern urn efeito dose-dependente 
de aumentar a pressao arterial 

• A desvenlafaxina e o metabolito aditivo de ven¬ 
lafaxina, que e contraindicada em pacientes com 
doenga cardiaca no Reino Unido 

• A venlafaxina pode bloquear os canais ionicos 
cardiacos in vitro e piora (i.e., reduz) a variabili- 
dade da frequencia cardiaca na depressao, talvez 
devido a inibigao da recaptagao de norepinefrina 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto nos ido¬ 
sos 

• Redugao do risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 


A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotuios das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida graduaimente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 


de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 
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• Geralmente nao recomendado para uso durante a 
gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 

• Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do se e prejudicial para o feto 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a ISRSs no final da gravidez pode es- 
tar associada ao risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que requerem hospital izagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com um 
efeito toxico direto de ISRSs ou IRSNs ou, pos- 
sivelmente, uma smdrome de descontinuagao da 
substancia, incluindo sofrimento respiratorio, cia- 
nose, apneia, convulsoes, instabilidade da tem- 
peratura, dificuldade de alimentagao, vomitos, 
hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, 
tremor, nervosismo, irritabilidade e choro cons- 
tante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

•Alguns vestigios podem estar presentes em 
criangas em aleitamento cujas maes estao fazen- 
do uso de desvenlafaxina 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser preciso descontinuar a amamentagao ou a 
substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
rico para depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento antidepressivo versus nao tratamento do 
bebe e da mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com depressao retardada 

• Pacientes com depressao atipica 

• Pacientes com depressao podem ter taxas mais 
altas de remissao com IRSNs do que com ISRSs 

• Pacientes deprimidos com sintomas somaticos, 
fadiga e dor 

• Pacientes deprimidos com sintomas vasomotores 

• Pacientes que nao respondem ou nao apresen- 
tam remissao em tratamento com ISRSs 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes sensiveis a nausea 

• Pacientes com hipertensao limitrofe ou descon- 
trolada 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 

• Disturbio do sono 

• Sintomas fisicos 

• Dor 

'Ft 

H x$y Perolas 

• Uma vez que a desvenlafaxina e apenas minima- 
mente metabolizada por CYP450 3A4 e nao e me- 
tabolizada por CYP450 2D6, como e a venlafaxina, 
el a deve ter nfveis plasm aticos mais consistentes 
do que a venlafaxina 

• Alem disso, embora a desvenlafaxina, assim como 
a venlafaxina, seja mais potente no transportador 
de serotonina (TSER) do que no transportador de 
norepinefrina (TNE), ela tern agoes relativamente 
maiores no TNE versus no TSER do que a venlafa¬ 
xina em doses comparaveis 

• A maior potencia sobre o TNE pode torna-Ia o 
agente preferido para condigoes teoricamente 
associadas a agoes que tern em vista a norepine¬ 
frina, como sintomas vasomotores e fibromialgia 

• Pode ser particularmente util para fogachos em 
mulheres na perimenopausa 

• Pode ser efetiva em pacientes que nao respon¬ 
dem a ISRSs 

• Pode ser utilizada em combinagao com outros 
antidepressivos para casos refratarios ao trata¬ 
mento 

• Pode ser efetiva em uma ampla gama de trans- 
tornos de ansiedade e possivelmente no TDAH 
adulto, embora nao tenha sido estudada nessas 
condigoes 

• Pode estar associada a taxas mais altas de re¬ 
missao de depressao do que ISRSs 
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• Devido a estudos recentes no Reino Unido, os 
quais sugerem uma taxa mais alta de mortes por 
overdose com ventafaxina do que com ISRSs, e 
devido ao seu potenciai para afetar a funcao 
cardi'aca, a venlafaxina so pode ser prescrita no 
Reino Unido por medicos especialistas e e con- 
traindicada em pacientes com doenga cardiaca 


• Os dados referentes a overdose sao de estudos 
do indice de toxicidade fatal, os quais nao consi- 
deram as caracteristicas do pacientes ou se o uso 
da substancia era de primeira ou segunda linha 

• A toxicidade da venlafaxina em overdose e menor 
do que para ADTs 
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Em ensaios clmicos, a taxa de episodios de afeto 
pseudobulbar era significativamente reduzida a 
partir do 15° dia 

e funcionar 

Reduz a frequencia e a gravidade dos episodios 
de riso e/ou choro incontrolavel 


Considerar troca por um ADT ou ISRS 

^9 Melhores combinagoes de 

alizaga 
parcial ou 
ao tratamento 

tentar outra monoterapia 
de acrescimo 


TERAPEUTICA 


Generico? Nao 


Classe 

• Antagonista nao competitive do receptor NMDA e 
agonista de sigma 1 


Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Afeto pseudobulbar (APB) 

• Dor neuropatica per if erica diabetica 

• Humor e afeto instavel em TEPT e iesao cerebral 
traumatica leve 

• Terceira linha para depressao resistente ao tra¬ 
tamento 


Marcas • Nuedexta (em combinagao com 

quinidina) 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Possivelmente mecanismo relacionado, incluin- 
do agoes centrais nos receptores sigma e NMDA 
causando sintomas dissociativos, euforia ou se- 
dagao 


Efeitos colaterais notaveis 

• Tontura, astenia 

• Diarreia, vomitos 

• Tosse, edema periferico 

• Infecgao do trato urinario 

• Euforia 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Trombocitopenia imunomediada 
Hepatotoxicidade 

Protongamento de QT dose-dependente 


Ganho de peso 




mcomum 


nao incomum 


comum 


prob]ematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 






incomum 


nao incomum 


comum 


problem atico 


Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 



Esperar 

Em poucas semanas, trocar por outro agente ou 
adicionar outras substancias 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Em geral, e melhor tentar outro agente antes de 
recorrer a estrategias de acrescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou ressurgem ate que volte a se desenvolver to- 
lerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e 
depois de cada aumento da dose, mas desapare- 
cem com o tempo) 


A 
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Variagao tipica da dosagem 

• 20 mg/10 mg 2 vezes ao dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 20 mg/10 mg (dextrometorfano/qui- 
nidina) 


Como dosar 

• Dose inicial de 20 mg/10 mg 1 vez ao dia; depois de 
7 dias aumentar para 20 mg/10 mg 2 vezes ao dia 



Dicas para dosagem 


• Alguns pacientes podem tolerar e responder a 
doses superiores as aprovadas, mas sao poucos 
os estudos controlados de alias doses 


Overdose 

• Nausea, tontura, dor de cabega, arritmias ventri- 
culares, hipotensao, coma, depressao respirato- 
ria, convulsoes, taquicardia, hiperexcitabilidade, 
psicose toxica 


Uso prolongado 

• Nao avaliado 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• A meia-vida de eliminagao do dextrometorfano e 
de aproximadamente 13 horas 

•A meia-vida de eliminagao da quinidina e de 
aproximadamente 7 horas 

• 0 dextrometorfano e metabolizado por CYP450 
2D6, enquanto a quinidina inibe CYP450 2D6 

• A quinidina e metabolizada por CYP450 3A4 


Interagoes medicamentosas 

• Via inibigao de CYP450 2D6, o dextrometorfano 
pode aumentar as concentragoes plasmaticas 
das substancias metabolizadas por CYP450 2D6 
(p. ex., desipramina), potencialmente requerendo 
redugao da dose do substrato 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinado com IMAOs, portanto nao usar 



com IMAOs ou por no minimo 14 dias depois que 
tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por no minimo 5 meias-vidas 
(5 a 7 dias para a maioria das substancias) depois 
da descontinuagao de dextrometorfano/quinidina 

• Via inibigao da glicoproteina-P, a quinidina pode 
aumentar as concentragoes plasmaticas de 
substratos da glicoprotelna-P como digoxina, 
potencialmente requerendo redugao da dose do 
substrato 

• Teoricamente, pode causar sindrome serotonergi¬ 
ca quando combinado com inibidores da recapta- 
gao de serotonina, mas isso nao e bem estudado 

/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• A quinidina pode causar trombocitopenia imuno- 
mediada potencialmente grave ou fatal: o dextro¬ 
metorfano/quinidina deve ser descontinuado de 
modo imediato se ocorrer trombocitopenia, a nao 
ser que claramente nao esteja relacionada com a 
substancia, e nao deve ser reiniciado em pacien¬ 
tes sensibilizados 

• A quinidina foi associada a uma sindrome seme- 
Ihante a lupus envolvendo poliartrite 

• 0 ECG deve ser monitorado se o paciente precisar 
de um agente que prolongue o intervalo QT ou 
que iniba CYP450 3A4 

• Os efeitos anticolinergicos da quinidina podem 
levar a piora em miastenia grave e a outras con- 
digoes sensiveis 

Nao usar 

• Se o paciente estiver usando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando outra medicagao 
contendo quinidina, quinina ou mefioquina 

• Se o paciente tiver uma historia de trombocitope¬ 
nia induzida por quinidina, quinina ou mefioquina, 
hepatite ou outra reagao de hipersensibilidade 

• Se o paciente tiver intervalo QT prolongado, sin¬ 
drome de QT longo congenita, historia sugestiva 
de torsades de pointes ou insuficiencia cardiaca 

• Se o paciente tiver bloqueio atrioventricular (AV) 
completo sem marca-passo implantado, ou pa¬ 
cientes em alto risco de bloqueio AV completo 

• Se o paciente estiver tomando uma substancia 
que prolonga o intervalo QT e e metabolizada por 
CYP450 2D6 (p. ex., tioridazina, pimozida) 

• Se houver uma aiergia comprovada a dextrome¬ 
torfano ou quinidina 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose em pacientes 
com insuficiencia leve a moderada 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose em pacientes 
com insuficiencia leve a moderada 

Insuficiencia cardiaca 

• Contraindicado em pacientes com intervalo QT 
proiongado, sindrome de QT longo congenita, 
historia sugestiva de torsades de pointes e insu¬ 
ficiencia cardiaca 

• Monitorar o ECG em pacientes com hipertrofia ven¬ 
tricular esquerda ou disfungao ventricular esquerda 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 




A A Criangas e adolescentes 

Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e considerar fortemente in¬ 
fo rmar os pais ou responsaveis sobre esse risco, 
para que possam ajudar a observar a crianga ou 
o adolescente 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais apresentaram efei- 
tos adversos 

Amamentagao 

• Desconhecido se o dextrometorfano/quinidina e 
secretado no leite humano, mas presume-se que 


todos os psicotropicos sejam secretados no leite 
materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser preciso descontinuar a amamentagao ou a 
substancia 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nao trata- 
mento para o bebe e a mae 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentiate vantagens 

« Nenhum outro agente aprovado para APB 

Potentials desvantagens 

• Metabolizadores lentos de CYP450 2D6 podem 
requerer redugao da dose 

• Em pacientes com abuso de substancia no passa- 
do, especialmente de dextrometorfano, cetamina 
ou fenilciclidina 

Principals sintomas-alvo 

• Choro incontrolavel 

• Riso incontrolavel 

jJr 

Q V 

Perolas 

•A quinidina visa aumentar as agoes do dex¬ 
trometorfano, tnibindo seu metabolismo por 
CYP450 2D6; assim, os metabolizadores lentos 
de CYP450 2D6 podem nao se beneficiar tanto 
com este tratamento, alem de experimentarem os 
efeitos adversos associados a quinidina 

• A instabilidade afetiva na doenga de Alzheimer 
pode ser tratavel com este agente, incluindo agi- 
tacao, possibilitando que antipsicoticos sejam 
evitados nesta populagao 

• Alguns homens expressam labilidade emocional 
como riso e raiva em vez de riso e choro 

• A instabilidade afetiva em TEPT e em tesao ce¬ 
rebral traumatica leve pode ser melhorada por 
dextrometorfano/quinidina 

• As propriedades de ligagao similares da cetamina 
sugerem possivel eficacia em depressao resis- 
tente ao tratamento e dor cronica 
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DIAZEPAM 


TERAPEUTICA 

Marcas • Valium 

• Diastat 

Generico? Sim (nao Diastat) 

J Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: rnodula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (ansioiitico, relaxante muscular, 
anticonvulsivante) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno de ansiedade 

• Sintomas de ansiedade (curta duragao) 

• Agitagao aguda, tremor, delirium tremens imi- 
nente ou agudo e alucinose em abstinencia 
alcoolica aguda 

• Espasmo da musculatura esqueletica devido a 
espasmo reflexo de patologia local 

• Espasticidade causada por disturbio neuronal 
motor superior 

• Atetose 

• Sindrome de Stiffman 

• Transtorno convulsivo (adjunto) 

• Ansiedade durante procedimentos endoscopi- 
cos (adjunto) (somente injegao) 

• Ansiedade pre-operatdria (somente injegao) 

• Alivio da ansiedade antes de cardioversao (in- 
travenoso) 

• Tratamento inicial de estado epileptieo (somen¬ 
te injegao) 

• Insdnia 

• Catatonia 


Como a substancia atua 

• Liga-se aos receptores benzodiazepinicos no 
complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de GABA-A ativados por ligante 

• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Estimula a eondutancia de cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Inibe a atividade neuronal possivelmente nos cir- 
cuitos do medo centrados na amigdala, propor- 
cionando beneficios terapeuticos em transtornos 
de ansiedade 

• Agoes intbidoras no cortex cerebral podem pro- 
porcionar beneficios terapeuticos em transtornos 
convulsivos 

• Agoes inibitorias na medula espinal podem pro- 
porcionar beneficios terapeuticos para espasmos 
muscu lares 



Tempo para inicio da agao 

• E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosagem; pode levar varias semanas com dosa¬ 
ge m diaria para maxi mo beneficio terapeutico 

Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao ou 
espasmos musculares - depois de algumas se¬ 
manas descontinuar ou usar no regime “quan- 
do necessario” 

• Espasmos musculares cronicos podem requerer 
tratamento cronico com diazepam 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o ob- 
jetivo do tratamento e a compiefa remissao dos 
sintomas, alem da prevengao de recaidas futuras 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o trata¬ 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que a medi- 
cagao e interrompida 

• Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar troca por urn ISRS ou IRSN para ma- 
nutengao de longo prazo 

• Se for necessaria manutencao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 
to por 6 meses depois que os sintomas desapare- 
cerem e, entao, reduzir a dose lentamente 

• Se os sintomas ressurgirem, considerar trata¬ 
mento com urn ISRS ou IRSN, ou o reinicio do 
benzodiazepinico; algumas vezes, os benzodia- 
zepinicos precisam ser utilizados em combinagao 
com ISRSs ou IRSNs para melhores resultados 

Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou adicionar 
um agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psicote- 
rapia cognitivo-comportamentai 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a ocorrencia de abuso de diazepam 

• Considerar outro diagnostico, como uma condi- 
gao clinica comorbida 

Melhores combinagoes de 

para 

iposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Benzodiazepinicos sao frequentemente utilizados 
como agentes de potencializagao para antipsico- 
ticos e estabiiizadores do humor no tratamento 
de transtornos psicoticos e bipolares 
Benzodiazepinicos sao frequentemente utili¬ 
zados como agentes de potencializagao para 
ISRSs e IRSNs no tratamento de transtornos de 
ansiedade 
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• Em geral, nao e racional combinar com outros 
benzodiazepinicos 

• Cauteta se usar como um ansiolitico concomitan- 
temente com outros hipnoticos sedatives para 
dormir 

Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga clinica concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicacoes de ionga duragao concomi- 
tantes, pode ser prudente realizar testes hepati- 
cos e hemogramas periodicos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
co laterals 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais que 
para os efeitos terapeuticos - ou seja, devido a 
agoes excessivas nos receptores benzodiazepi¬ 
nicos 

• Adaptagoes de longo prazo nos receptores ben- 
zodiazepinicos podem expiicar o desenvolvimen- 
to de dependence, tolerancia e abstinencia 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos coiaterais notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 
^ Tontura, ataxia, fala mat articulada, fraqueza 
^ Esquecimento, confusao 
% Hi perexcitabi i id ade, nervosismo 
Sfc Dor no local da injegao 

• Raras alucinagoes, mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

© Efeitos colaterais 

potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
• Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 



Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Especialmente no inicio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

• Frequentemente se desenvolve tolerancia com o 
tempo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• To mar a dose maior na hora de dormir para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 





Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 4 a 40 mg/dia em doses divididas 

• tntravenosa (adultos): 5 mg/minuto 

• Intravenosa (criangas): 0,25 mg/kg a cada 3 mi- 
nutos 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg sulcados, de 5 mg sulca- 
dos, 10 mg sulcados 

• Liquido de 5 mg/5 mL, concentrado de 5 mg/mL 

• Frasco injetavel de 5 mg/mL; 10 mL, caixas de 1; 
2 mL, caixas de 10 

• Gel retal de 5 mg/mL; 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 
mg, 20 mg 

Como dosar 

• Oral (ansiedade, espasmo muscular, convulsao): 

2 a 10 mg, 2 a 4 vezes/dia 

• Oral (abstinencia alcoolica): dose inicial de 10 
mg, 3 a 4 vezes/dia por 1 dia; reduzir para 5 mg, 

3 a 4 vezes/dia; continuar o tratamento quando 
necessario 

• A formulagao liquida deve ser misturada com 
agua ou suco de fruta, molho de maga ou pudim 
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• Devido ao risco de depressao respiratoria, o 
tratamento com diazepam retal nao deve ser 
dado mais de 1 vez em 5 dias, ou mais de 2 
vezes durante o curso de urn tratamento, espe- 
cialmente para abstinencia alcoolica ou estado 
epileptico 



Dicas para dosagem 

^ Unico benzodiazepmico com uma formulagao 
especffica para administragao retal 
% Dm dos poucos benzodiazepinicos disponiveis 
em formulagao oral liquida 
^ Urn dos poucos benzodiazepinicos disponiveis 
em formulagao injetavel 

• Injegao de diazepam destina-se ao uso em casos 
agudos; pacientes que requerem tratamento de 
longa duragao devem trocar por formulagao oral 

• Usar a dose efetiva mais baixa possivel pelo 
periodo mais curto possivel (uma estrategia de 
restrigao de benzodiazepmico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de tratamen¬ 
to continuado 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Para sintomas de ansiedade entre as doses, po- 
de-se aumentar ou manter a mesma dose diaria 
total, mas dividi-la em administragoes mais fre- 
quentes 

• Tambem pode ser utilizado como uma dose “ex¬ 
tra” quando necessario para ansiedade entre as 
doses 


• Como alguns pacientes com transtornos de an¬ 
siedade e com espasmos musculares podem 
requerer doses maiores do que 40 mg/dia, o 
risco de dependencia pode ser maior nesses 
pacientes. 

• A frequencia da dosagem na pratica e muitas ve¬ 
zes maior do que a prevista pela meia-vida, pois a 
duragao da atividade bioldgica e frequentemente 
mais curta do que a meia-vida farmacocinetica 
terminal 


Overdose 

• Podem ocorrer obitos; hipotensao, cansago, ata¬ 
xia, confusao, coma 

Uso prolongado 

• Evidencia de eficacia ate 16 semanas 

• Risco de dependencia, em particular para perio- 
dos de tratamento mais longos do que 12 sema¬ 
nas e especialmente em pacientes com abuso 
passado ou atual de polissubstancias 

• Nao recomendado para tratamento de longo pra- 
zo de transtornos convulsivos 


Formacao de habito 

• 0 diazepam e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependencia e/ 
ou tolerancia com o uso prolongado 

Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsoes podem 
convulsionar durante a retirada, especialmente 
se esta for abrupta 

• Reduzir a dose gradualmente em 2 mg a cada 3 
dias para reduzir as chances de efeitos de abs¬ 
tinencia 

• Para casos dificeis de reduzir a dose gradual¬ 
mente, considerar a redugao de modo muito mais 
lento depois de atingir 20 mg/dia, talvez 0,5 a 1 
mg por semana ou menos 

• Para outros pacientes com problemas graves 
para descontinuar urn benzodiazepmico, podera 
ser necessario reduzir gradualmente a dosagem 
durante muitos meses (i.e., reduzir 1% da dose 
a cada 3 dias, triturando o comprimido e fazen- 
do uma suspensao ou dissolvendo em 100 mL 
de suco de fruta e descartando 1 mL, enquanto 
o resto e bebido; 3 a 7 dias depois, descartam- 
-se 2 mL, e assim por diante). Esta e uma for¬ 
ma de redugao biologica da dose muito lenta e 
tambem uma forma de dessensibilizagao com- 
portamental 

• E importante diferenciar entre uma reemergencia 
dos sintomas que requer reinstituigao do trata¬ 
mento e sintomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de ben¬ 
zodiazepmico e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagoes. Quando 
individuos dependentes de benzodiazepmico in- 
terrompem sua medicagao, sintomas da doenga 
podem reemergir ou piorar (rebote) e/ou sintomas 
de abstinencia podem emergir 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 20 a 50 horas 

• Substrata para CYP450 2C19 e 3A4 

• Aiimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• A cimetidina pode reduzir a eliminagao e eievar 
os niveis de diazepam 

• 0 flumazenil (utilizado para reverter os efeitos 
dos benzodiazepinicos) pode precipitar convul¬ 
soes e nao deve ser utilizado em pacientes trata- 
dos para transtornos convulsivos com diazepam 
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\ \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Tarja preta relativa ao risco aumentado de efeitos 
depressores do SNC quando benzodiazepinicos e 
medicagoes opioides sao utilizados em conjunto, 
incluindo especificamente o risco de respiragao 
mais lenta ou dificuldade de respirar, e morte 
Se nao estiverem disponfveis alternatives ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia a um minimo possfvel em que 
ainda seja atingida eficacia terapeutica 
Os pacientes e seus cuidadores devem ser aler- 
tados a buscar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, atordoamento, sedagao, respiragao len¬ 
ta ou dificuldade de respirar ou irresponsividade 
Alteragoes na dosagem devem ser feitas em 
combinagao com o prescritor 
Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relatos de morte apos o inicio de 
benzodiazepinicos em pacientes com insuficien- 
cia pulmonar grave 

Historia de abuso de substancia ou alcool fre- 
quentemente cria maior risco de dependence 
Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora de ideagao suicida 
Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou ag5es desinibidoras) 


Nao usar 

• Se houver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a diazepam ou a 
algum benzodiazepinico 


ES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Dose inicial de 2 a 2,5 mg, 1 a 2 vezes/dia; au- 
mentar gradualmente conforme necessario 

Insuficiencia hepatica 

• Dose inicial de 2 a 2,5 mg, 1 a 2 vezes/dia; au- 
mentar gradualmente conforme necessario 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 

• 0 diazepam pode ser utiiizado como adjunto du¬ 
rante emergences cardiovasculares 


Idosos 

• Dose inicial de 2 a 2,5 mg, 1 a 2 vezes/dia; au- 
mentar gradualmente conforme necessario 


l A Criangas e adolescentes 

• Acima dos 6 meses: dose inicial de 1 a 2,5 mg, 3 
a 4 vezes/dia; aumentar gradualmente conforme 
necessario 

• Parenteral: acima dos 30 dias de idade 

• Retal: acima dos 2 anos 

• Os efeitos de longo prazo de diazepam em crian- 
gas e adolescentes sao desconhecidos 

• Devem em geral receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotufos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepinicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, o diazepam em geral 
nao e recomendado como tratamento para ansie¬ 
dade, especialmente durante o primeiro trimestre 
A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

Bebes cujas maes tenham recebido um benzodia¬ 
zepinico no fim da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram um benzodiazepinico durante a 
gravidez 

Convulsoes, mesmo que leves, podem causar da- 
nos ao embriao/feto 


Amamentagao 

• E desconhecido se o diazepam e secretado no 
ieite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no ieite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram relatados efeitos dos benzodiazepinicos 
em bebes em aleitamento, incluindo dificuldades 
de alimentagao, sedagao e perda de peso 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido im'cio da agao 

• Disponibilidade de formulagoes em dosagem oral 
liquida, retal e injetavel 

Potenciais desvantagens 

• Euforia pode levar a abuso 

• Abuso com risco especialmente alto em abusa- 
dores de substancia no passado ou no presente 

• Pode ser sedative em doses necessarias para 
tratar transtornos de ansiedade moderadamente 
graves 

Principals sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

• Incidencia de convulsoes (adjunto) 

• Espasmos musculares 

p-Qu 
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Perolas 

• Pode ser urn adjunto util para ISRSs e IRSNs no 
tratamento de diversos transtornos de ansie¬ 
dade, mas nao e utilizado tao frequentemente 
quanto outros benzodiazepinicos para esse 
proposito 

• Ineficaz para tratar psicose como monoterapia, 
mas pode ser utilizado como urn adjunto para 
antipsicoticos 


• Ineficaz para tratar transtorno bipolar como mo¬ 
noterapia, mas pode ser utilizado como urn adjun¬ 
to para estabilizadores do humor e antipsicoticos 

^ 0 diazepam e frequentemente o benzodiazepini- 
co de primeira escolha para tratar estado epileptico 
e e administrado por via intravenosa ou retal 

• Uma vez que o diazepam suprime o sono no esta- 
gio 4, pode prevenir terrores noturnos em adultos 

• Pode tanto causar como tratar depressao em di- 
fere ntes pacientes 

• Ja foi uma das substancias mais prescritas no 
mundo e o benzodiazepinico mais prescrito 

Permanece sendo urn benzodiazepinico popular 
para tratar espasmos musculares 

• Urn benzodiazepinico comumente utilizado para 
tratar transtornos do sono 

H? Permanece sendo urn benzodiazepinico popular 
para tratar abstinencia alcoolica aguda 

• Nao e especialmente util como anticonvulsivante 
oral 

^ Formulagoes com multiplas dosagens (compri- 
mido oral, liquido oral, gel retal, injetavel) permitem 
mais flexibilidade de administragao em compara- 
gao a maioria dos outros benzodiazepinicos 

• Ao usar para tratar insonia, lembrar que esta 
pode ser urn sintoma de algum outro transtorno 
primario, e assim justifica avaliagao para condi- 
goes psiquiatricas e/ou clfnicas comorbidas 

• Embora nao estudados sistematicamente, os 
benzodiazepinicos tern sido utilizados com efica- 
cia para tratar catatonia e sao o tratamento inicial 
recomendado 
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DIFENIDRAMINA 



inicio 


TERAPEUTICA 

M areas • Benadryl, Sominex 

Generico? Sim 


... .. ... Classe 

• Anti-histaminico; agente anticoiinergico 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Sintomas alergicos 

• Enjoo de movimento 

• Insonia ocasional 

• Antiparkinsonismo 

• Trans torn os extrap irami dais 


Como a substancia atua 
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extrapiramidais) 

atividade excessiva da acetilcotina causa- 
remogao da inibigao da dopamina quando 
lueados os receptores dopaminergicos 
n tem propriedades antagonistas potentes 
imina 1 


da agao (para 




anismo, o 
ou horas 


- * ... 


Nao 






motores 

dos antipsicoticos de 


tratamento 

Considerar a descontinuagao do agente que pre- 
cipitou o efeito colateral extrapiramidal 

m m\ Melhores combinagoes de 
* ^ potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Se for ineficaz, trocar por outro agente, em vez 
de potencializar 


• A difenidramina por si so e um agente de poten¬ 
cializagao para antipsicoticos 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bioqueando os receptores de histamina 1 pode 
causar sedagao 

• Impedindo a agao da acetilcolina nos receptores 
muscartnicos pode causar efeitos anticolinergi- 
cos como boca seca, visao nublada, constipagao 

Efeitos colaterais notaveis 

• Sedagao, tontura 

• Constipagao, nausea 

• Boca seca, visao turva 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Convulsoes raras (em aitas doses) 

• Retengao urinaria 

• Taquicardia, arritmias cardiacas 

• Confusao 

• lleo paralitico/obstrugao intestinal 


Ganho de peso 



• Frequente e pode ocorrer em quantidade signi- 
ficativa 


Sedagao 
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incomum nao incomum 

comum 

problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Para confusao ou alucinagdes, descontinuar o uso 

• Para sedagao, reduzir a dose e/ou tomar a dose 
inteira a noite 

• Para boca seca, usar goma de mascar ou beber 
agua 
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• Para retengao urinaria, obter uma avail agao uro- 
iogica; podera ser necessario descontinuar o uso 

Melhores agentes de acrescimo para 
efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 50 mg/dia 

• Injegao: 10 a 50 mg 

Formas de dosagem 

• Injegao de 50 mg/mL 

• Capsulas de 50 mg 

• Elixir de 12,5 mg/5 mL 

• Tambem disponivel em formulagoes em combi- 
nagao com outras medicagoes 

Como dosar 

• Injegao: 10 a 50 mg por via intravenosa em um 
ritmo que nao exceda 25 mg/min ou por via in¬ 
tramuscular profunda; pode ser dosada em 100 
mg, se necessario; dose maxima diaria de 400 mg 



Dicas para dosagem 

• Se ocorrerem efeitos colaterais extrapiramidais 
induzidos pela substancia logo apos o imcio de um 
neuroleptico, provavelmente serao transitorios; 
assim, tentar retirar a difenidramina depois de 1 a 
2 semanas para determinar se ainda e necessaria 

• A injegao deve ser utilizada para parkinsonismo 
somente se a terapia oral for impossivel ou con- 
traindicada 

Overdose 

• Depressao do SNC, estimulagao do SNC (mais 
provavelmente em pacientes pediatricos), boca 
seca, pupilas dilatadas, rubor, sintomas gastrin- 
testinais 

Uso prolongado 

• Seguro 

• A eficacia pode diminuir com o tempo, mesmo 
depois de algumas poucas doses, mas podem 
persistir efeitos colaterais como prejutzo cogni¬ 
tive e sedagao 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Em geral nao e necessario reduzir a dose gra- 
dualmente 


Farmacocinetica 

• Meia-vida plasmatica de aproximadamente 8 
horas; pode ser mais longa em criangas e idosos 


Interagoes medicamentosas 

• Pode potencializar os efeitos de outros depres- 
sores do SNC 

• Se forem utilizados agentes anticolinergicos com 
difenidramina, os efeitos anticolinergicos podem 
ser aumentados 



/ f \ Outras advertencias/ 

L 1 > precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
asma bronquica, doenga do trato respiratorio 
inferior, pressao intraocular aumentada, hiperti- 
reoidismo, doenga cardiovascular ou hipertensao 

• Pode ter efeitos aditivos se tom ad a com agentes 
anticolinergicos 


Nao usar 

• Se a paciente estiver amamentando 

• Em bebes recem-nascidos ou prematuros 

• Em pacientes com glaucoma, particularmente 
glaucoma de angulo fechado 

• Em pacientes com obstrugao pilorica ou duode¬ 
nal, uiceras pepticas estenosantes, hipertrofia 
prostatica ou obstrugoes do pescogo da bexiga 

• Se o paciente estiver tomando um I MAO 

• Se houver uma alergia comprovada a difenidra¬ 
mina 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

•Nao avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 
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•A injegao de difenidramina e preferivel para 
parkinsonismo em idosos que nao toleram agen- 
tes mais potentes 


W- 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendada para criangas com menos de 
12 anos 

• Injegao: 5 mg/kg/24 horas ou 150 mg/m 2 /24 ho- 
ras; dose maxima diaria de 300 mg; dividir em 4 
doses; pode ser administrada por via intravenosa 
em uma taxa que nao exceda 25 mg/min, ou por 
via intramuscular profunda 

• Contraindicada em bebes recem-nascidos e pre¬ 
matures 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Estudos com animais nao apresentaram efeitos 
adversos 


Amamentagao 

• Contraindicado 


A ARTE DA PSICOFARMACOLCGIA 

Potenciais vantagens 

• Casos leves de parkinsonismo 

Potenciais desvantagens 

• Pode ser muito sedativa para afguns pacientes 

• Pode causar confusao em pacientes idosos e na- 
queies com dementia 

Principals sintomas-alvo 

• Transtornos extrapiramidais 


Perolas 

• Pode ser utit para insonia ocasional 

• Pacientes com prejuizo cognitive podem nao res¬ 
ponder bem 

• Pode causar efeitos coiaterais cognitivos com 
o uso cronico; por isso, tentativas periodlcas de 
descontinuagao podem ser uteis para justificar o 
uso continuo, especialmente em contextos ins- 
titucionais quando utilizada como adjunto para 
antipsicoticos 

• Potencial para abuso em contextos institucionais 
ou correcionais 


1 Leituras sugeridas 

Gonzalez F. Diphenhydramine may be useful as a palliative 
treatment for patients dying with Parkinson’s disease and 
tremors: a case report and discussion. Am J Hosp Palliat Care 
2010;26{6):474-5. 
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DISSULFIRAM 



if 


D. 


alcoolica 


iiHhrUif; 


estagio do meta- 

etaldeido, que, por 
vez, e metaDolizaao peia aldeido desidroge- 
se; o dissulfiram bloqueia este segundo esta¬ 
gio do metabolismo 

e for consumido alcool por um paciente que esta 
ando dissulfiram, desenvoivem-se nfveis to- 
os de acetal deido, causando efeitos colaterais 




t experience aversiva idealmente leva ao condi 


em que os 
tar os efeiti 


io para inicio da agao 

feitos de dissulfiram sao imediatos; os pa- 
o devem tomar o medicamento ate pelo 
horas depois de beber 






Lrf* 


urtcionar 

entes que ingerem alcool durante o uso de 
dissulfiram podem experimentar efeitos adver- 

incluindo toxicidade alcoolica 

' 

• ; «*'. - ■ • ' — * v* ■ • 

e tratar os fatores contribuintes 
siderar troca por outro agente 


para 

ou 


sistencia ao tratamenfo 

:ao com terapia comportamental, 
?/ou de apoio em grupos ou indivi- 
elmente a chave para o sucesso do 


L 


Exames 

• Testes da fungao hepatica basais e de acompa- 
nhamento 


J 




• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 


• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a noite para reduzir a sedagao 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais eficaz, ja que a maior parte dos efeitos 
colaterais nao pode ser melhorada com um agen¬ 
te de acrescimo 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Hepatotoxicidade 

Infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca con¬ 
gest! va, depressao respiratoria, outros sinais de 
toxicidade alcoolica (se for consumido alcool) 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Quando um paciente que esta tomando dissulfi¬ 
ram consome alcool, seus niveis de acetaldeido 
aumentam, causando efeitos colaterais de toxi¬ 
cidade alcoolica 

• Um dos metabolitos de dissulfiram e o dissulfeto 
de carbono, que pode ser excretado atraves dos 
puimoes; isso pode explicar o efeito colateral de 
gosto metal ico na boca 


Efeitos colaterais notaveis 

• Gosto metal ico na boca, dermatite, sedagao 

• Rubor, cefaleia, taquicardia, nausea, vomitos (se 
for consumido alcool) 


Ganho de peso 


tncomunn nao incomum comum problematico 


incomum nao incomum 


comum 


problematico 
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Variagao tipica da dosagem 

• 250 a 500 mg/dia; 1 ano de duragao 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 250 mg, 500 mg sulcados 

Como dosar 

• 0 paciente nao deve tomar dissulfiram ate pelo 
menos 12 horas depois de beber 

• Dose tnicial de 250 a 500 mg/dia por 1 a 2 se- 
manas 

• Costuma ser administrado pela manha, mas pode 
ser dosado a noite se a sedagao for urn problema 

• Dose de manutengao geralmente de 250 mg/dia; 
dose maxima de 500 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• 0 paciente deve ser plenamente informado da 
reagao causada pela interagao dissulfiram-alcool 

• 0 paciente deve ser alertado a nao consumir 
qualquer aiimento, bebida ou preparado que con- 
tenha alcool (p. ex., xarope para a tosse) 

• 0 paciente deve ser alertado de que podem ocor- 
rer reagoes ate 2 semanas depois de o dissulfi¬ 
ram ter sido interrompido 

• 0 paciente deve portar urn cartao de emergencia 
informando que esta tomando dissulfiram 

Overdose 

• Desconhecido 

Uso proton gad o 

• 0 tratamento de manutengao deve ser continuado 
ate que o paciente ten ha se recuperado 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradual me nte 

• Pode ocorrer uma reagao pela interagao dissulfi¬ 
ram-alcool ate 2 semanas depois de o dissulfiram 
ter sido interrompido 

Farmacocinetica 

• A meia-vida da substancia-mae e de 60 a 120 
horas 

•A meia-vida dos metabolites e de 13,9 horas 
(dietilditiocarbamato) e 8,9 horas (dissulfeto de 
carbono) 





Interagdes medicamentosas 

0 dissulfiram pode aumentar os nfveis sangui- 
neos de fenitoma; os niveis basais e de segui- 
mento de fenitoma devem ser verificados 
0 dissulfiram pode prolongar o tempo de pro- 
trombina, requerendo ajuste da dose de anticoa- 
gul antes orais 

0 uso com isoniazida pode levar a marcha insta- 
vel ou a alteragao no estado mental 

f\ Outras advertencias/ 
precaugoes 

0 dissulfiram nao deve ser dado a pacientes em 
estado de intoxicagao alcoolica ou sem o total co- 
nhecimento do individuo 

Nao recomendado para pacientes com mais de 
60 anos ou com doenga pulmonar grave, insufi¬ 
ciencia renal cronica, diabetes, neuropatia peri- 
ferica, convulsoes, cirrose ou hipertensao portal 
Llsar com extrema cautela em pacientes com hi- 
potireoidismo, epilepsia, lesao cerebral 
Pacientes que tomam dissulfiram nao devem ser 
expostos a dibrometo de etileno ou a seus vapo- 
res, pois isso resultou em uma maior incidencia 
de tu mores em rates 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado de intoxicagao 
alcoolica 

• Sem o complete conhecimento do paciente 

• Por pelo menos 12 horas depois que o paciente 
bebeu pela ultima vez 

• Se o paciente estiver tomando metronidazol, am- 
prenavir, ritonavir ou sertralina 

• Se o paciente tiver psicose 

• Se o paciente tiver doenga cardiovascular 

• Se houver uma alergia comprovada a dissulfiram 

• Se houver uma alergia comprovada a derivados 
de tiuram 


m 


S ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao recomendado para pacientes com insuficien¬ 
cia renal cronica 

Insuficiencia hepatica 

• Nao recomendado 
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Insuficiencia cardiaca 

• Contraindicado 

Idosos 

• Geralmente nao recomendado para pacientes 
com mais de 60 anos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

-9W. 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Alguns estudos com animais apresentaram efei- 
tos adversos 

Gestantes que precisam parar de beber podem 
considerar terapia comportamental antes de far- 
macoterapia 


• Em geral, nao e recomendado para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

Amamentagao 

• E desconhecido se o dissulfiram e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
antipsicoticos sejam secretados no leite materno 

Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Indivtduos que estao motivados a se abster de 
alcool 

Potenciais des vantagens 

• As taxas de adesao podem ser baixas 

Principais sintomas-alvo 

• Dependence atcoolica 

, « 4 

sJ Y\ 

U rT 

Perolas 

• Algumas evidencias de eficacia em transtorno 
por uso de alcool comorbido com TEPT 

• Evidencias preliminares de eficacia para uso em 
dependence de cocaina, tanto isotada quando 
com or bi da com transtorno por uso de alcool 


^^Teituras sugertdas 

Barth KS, Malcolm RJ. Disulfiram: an old therapeutic 
with new applications. CNS Neurol Disord Drug Targets 
2010;9(1):5-12. 

Jorgensen CH, Pedersen B,Tonnesen H.The efficacy of 
disulfiram for the treatment of alcohol use disorder. Alcohol 
Clin Exp Res 2011 ;35(10):1749-58. 


Pani PP, Troqu E, Vacca R, et at. Disulfiram for the treatment 
of cocaine dependence. Cochrane Database Syst Rev 
2010;20(1 ):CD007024. 
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DONEPEZILA 



r m 


Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da enzima acetilcotin esterase (ACh-EI) 

Inibidor da colinesterase (inibidor seietivo da ace- 


estimulador cognitivo 


Doenga de Alzheimer (leve, moderada e grave) 
Transtornos da memoria em outras condigoes 
Deficit cognitivo leve 




nunc; cen 


e nao competitive a 
centralmente ativa. dei- 


em parte a degeneragao dos neuronios co- 
rgicos no neocortex que regulam a memoria 


Nao inibe a buti ril col inesterase 

• Pode liberar fatores de crescimento ou interferir 
na deposigao amiioide 

Tempo para inicio da agao 

• Pode levar ate 6 semanas antes que seja evidente 

alguma melhora da memoria ou do comporta- 

- . 


que aiguma estabilizagao 


to 


da colinesterase diferente ou adigao de um agen- 


como 


:o e excluir outras con- 
ou uma demencia que 


nao a 



• Nao e racional combinar com outro inibidor da 


colinesterase 



EFEITOS COLATEIRAIS 

Como a substancia causa efeitos 

colaterais 

• A inibigao periferica da acetilcolinesterase pode 
causar efeitos colaterais gastrintestinais 

• A inibigao central da acetilcolinesferase pode 
contribuir para nausea, vomitos, perda de peso e 
disturbios do so no 

Efeitos colaterais notaveis 

$ Nausea, diarreia, vomitos, perda de apetite, au- 

mento da secregao acida gastrica, perda de peso 

• Insonia, tontura 

• Caimbras, fadiga, depressao, sonhos anormais 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Raras convulsoes 
Rara sincope 


Ganho de peso 


nao incomum 


• Relatado, mas nao esperado 

• Alguns pacientes podem experimentar perda de 
peso 
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Sedacao 





‘i 

incomum 

nao incomum 

comum 

probfematico 



• Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar durante o dia para reduzir a insonia 

• Realizar titulagao mais lenta da dose 

• Considerar redugao da dose, troca por agente 
diferente ou adigao de um agente de acrescimo 
apropriado 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Hipnoticos ou trazodona podem melhorar a insonia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L ^ 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 5 a 10 mg anoite 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg, 23 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de 5 mg, 10 mg 

Como dosar 

• Dose initial de 5 mg/dia, pode ser aumentada 
para 10 mg/dia depois de 4 a 6 semanas 



Dicas para dosagem 


• Efeitos colaterais podem ocorrer mais frequente- 
mente com doses mais altas do que com as mais 
baixas 

•Titulagao mais lenta (p. ex., 6 semanas para 10 
mg/dia) pode reduzir o risco de efeitos colaterais 

• Alimentos nao afetam a absorgao de donepezila 

• Provavelmente e melhor utilizar a dose mais alta 
tolerada dentro da variagao tipica da dosagem 

• Alguns usos off-label para disturbios cognitivos 
que nao a doenga de Alzheimer foram utilizados 
de forma eventual com doses acima de 10 mg/dia 

^ Ao trocar por outro inibidor da colinesterase, 

provavelmente e melhor fazer titulagao cruzada de 


um para o outro, a fim de prevenir declinio preci- 

pitado na fungao se o paciente eliminar uma das 

substancias inteiramente 

Overdose 

• Pode ser letal; nausea, vomitos, salivagao em ex- 
cesso, sudorese, hipotensao, bradicardia, colap- 
so, convulsoes, fraqueza muscular (fraqueza dos 
musculos respiratorios pode levar a morte) 

Uso prolongado 

• A substantia pode perder a eficacia em retardar 
o curso degenerativo da doenga de Alzheimer de¬ 
pois de 6 meses 

• Pode ser eficaz para alguns pacientes por varios 
anos 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• A descontinuagao pode levar a deterioragao nota- 
vel na memoria e no comportamento, o que pode 
nao ser recuperado quando a substancia e reini- 
ciada ou outro inibidor da colinesterase e iniciado 

Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 2D6 e CYP450 3A4 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 70 
horas 


Interagoes medicamentosas 

• A donepezila pode aumentar os efeitos de aneste- 
sicos e deve ser descontinuada antes de cirurgia 

• Inibidores de CYP450 2D6 e CY0450 3A4 podem 
inibir o metabolismo da donepezila e aumentar 
seus niveis plasmaticos 

• Indutores de CYP450 2D6 e CYP450 3A4 podem 
aumentar a eliminagao da donepezila e reduzir 
seus niveis plasmaticos 

• A donepezila pode interagir com agentes anticoli- 
nergicos, e a combinagao pode reduzir a eficacia 
de ambos 

• Pode ter efeitos sinergicos se administrada com 
colinomimeticos (p. ex., betanecol) 

• Pode ocorrer bradicardia se combinada com be- 
tabioqueadores 

• Teoricamente, pode reduzir a eficacia de levodo- 
pa em doenga de Parkinson 

• Nao e racional combinar com outro inibidor da 
colinesterase 
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f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Pode exacerbar asma ou outra doenga pulmonar 
0 aumento na secregao acida gastrica pode au- 
mentar o risco de ulceras 
Pode ocorrer bradicardia ou bloqueio cardiaco em 
pacientes com ou sem insuficiencia cardiaca 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a donepezila 


POPULApfiES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Poucos dados disponiveis, mas e mais provavel 
que o ajuste da dose seja desnecessario 

Insuficiencia hepatica 

• Poucos dados disponiveis; podera ser preciso re- 
duzir a dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Deve ser utilizada com cautela 

• Episodios de sincope foram relatados com o uso 
de donepezila 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 uso de inibldores da colinesterase pode estar 
associado a taxas aumentadas de sincope, bra¬ 
dicardia, insergao de marca-passo e fratura do 
quadril em idosos com demencia 

cto 

VI A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Relatos preliminares da eficacia como adjunto 
em transtorno de deficit de atengao/hiperativida- 
de (TDAH) (8 a 17 anos) 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 


aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

^ Nao recomendado para uso em mulheres gravi¬ 
das ou com potencial reprodutivo 

Amamentagao 

• E desconhecido se a donepezila e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• A donepezila nao e recomendada para uso em 
mulheres em aleitamento 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Dosagemdel vezaodia 

• Pode ser utilizada em demencia vascular 

• Pode funcionar em alguns pacientes que nao res- 
pondem a outros inibidores da colinesterase 

• Pode funcionar em alguns pacientes que nao to- 
leram outros inibidores da colinesterase 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com insonia 

Principals sintomas-alvo 

• Perda da memoria na doenga de Alzheimer 

• Sintomas comportamentais na doenga de Alzhei¬ 
mer 

• Perda da memoria em outras demencias 

, dr^, 

V, 

Cl V 

Perolas 

• Uma combinagao em dose fixa de memantina de 
liberagao prolongada e donepezila foi aprovada 
para o tratamento de demencia de Alzheimer mo- 
derada a grave em pacientes estabilizados com 
uso de memantina e donepezila 

• Em geral, nao e vista reversao drastica dos sin¬ 
tomas da doenga de Alzheimer com inibidores da 
colinesterase 

• Pode levar a niilismo terapeutico entre os prescri- 
tores e a falta de uma tentativa apropriada com 
urn inibidor da colinesterase 

5^ E possivel que somente 50% dos pacientes 

com Alzheimer sejam diagnosticados; apenas 50% 

daqueles diagnosticados sao tratados; e somente 
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50% dos tratados recebem urn inibidor da colines- 
terase, e o fazem por apenas 200 dias, em uma 
doenga que dura de 7 a 10 anos 

• A ausencia de eficacia e a perda da eficacia de- 
vem ser avaltadas durante meses, nao semanas 

Trata sintomas comportamentais e psicologi- 
cos da doenga de Alzheimer, bem como sintomas 
cognitivos (i.e., especialmente apatia, desinibigao, 
delirios, ansiedade, cooperagao, passos repetitivos) 

• Pacientes que se queixam de problemas de me¬ 
moria podem ter depressao, enquanto aqueles 
cujos conjuges ou filhos se queixam de seus 
problemas de memoria podem ter doenga de 
Alzheimer 

• Tratar o paciente, mas perguntar ao cuidador so- 
bre a eficacia 

• 0 que voce ve pode depender da precocidade 
com que se trata 

• Os primeiros sintomas da doenga de Alzheimer 
costumam ser alteragoes do humor; assim, a 
doenga de Alzheimer pode inicialmente ser diag- 
nosticada como depressao 

• As mulheres podem experimentar sintomas 
cognitivos na perimenopausa em consequencia 
de alteragoes hormonais que nao sao urn sinal de 
demencia ou de doenga de Alzheimer 

• Tratar agressivamente sintomas concomitantes 
com potencializagao (p. ex., antipsicoticos atipicos 
para agitagao, antidepressivos para depressao) 

• Se o tratamento com antidepressivos nao con- 
seguir melhorar apatia e humor deprimido em 
idosos, e possivel que isso represente inicio de 
doenga de Alzheimer, e podera ser util um inibidor 
da colinesterase como donepezila 

• 0 que esperar de um inibidor da colinesterase; 

• Os pacientes nao costumam melhorar de modo 
drastico, embora isso possa ser observado em 
uma minoria significativa 

• 0 inicio de problemas comporfamentais e a co- 
locagao em lar de idosos podem ser retardados 

• Os resuitados funcionais, incluindo atividades 
da vida diaria, podem ser preservados 

• A sobrecarga e o estresse do cuidador podem 
ser reduzidos 

• 0 retardo na progressao em doenga de Alzhei¬ 
mer nao e evidencia de agoes modificadoras da 
doenga pela inibigao da colinesterase 

• fnibidores da colinesterase como donepezila de¬ 
pen dem da presenga de alvos intactos para ace- 
tilcolina para eficacia maxima, e assim podem ser 
mais efetivos nos estagios iniciais da doenga de 
Alzheimer 

• Os efeitos colaterais mais proeminentes de done¬ 
pezila sao efeitos gastrintestinais, que costumam 
ser I eves e transitorios 


sfc Pode causar mais disturbios do sono do que al- 
guns outros inibidores da colinesterase 

• Para pacientes com efeitos colaterais intolera- 
veis, geralmente permite um periodo de retirada 
com resolugao dos efeitos colaterais antes de tro¬ 
car por outro inibidor da colinesterase 

• Perda de peso pode ser um problema em pa¬ 
cientes com Alzheimer com debilitagao e perda 
muscular 

• Mlulheres com mais de 85 anos, particularmente 
com baixo peso corporal, podem experimentar 
mais efeitos adversos 

• Usar com cautela em pacientes abaixo do peso 
normal ou frageis 

• A melhora cognitiva pode estar ligada a inibigao 
substancial (> 65%; da acetilcoiinesterase 

• A donepezila tern maior agao na acetilco I ineste¬ 
rase no SNC do que na acetilcoiinesterase peri- 
f erica 

• Alguns pacientes com Alzheimer que nao res- 
pondem a donepezila podem responder a outro 
inibidor da colinesterase 

• Alguns pacientes com Alzheimer que nao res- 
pondem a outro inibidor da colinesterase podem 
responder apos a troca para donepezila 

• Para prevenir potencial deterioragao clinica, ge¬ 
ralmente trocar um tratamento de longa duragao 
com um inibidor da colinesterase por outro sem 
um periodo de retirada 

^ A donepezila pode retardar a progressao do defi¬ 
cit cognitivo leve na doenga de Alzheimer 
^ Pode ser util para dem§ncia com corpos de Lewy 
(DCL), constituida pela perda precoce de atengao e 
percepgao visual com possiveis alucinagdes, pro¬ 
blemas de movimento semeltiantes a doenga de 
Parkinson, cognigao flutuante, como sonolencia 
durante o dia e letargia, olliar fixo no espago por 
longos pertodos, episodios de fata desorganizada) 

• Pode reduzir delirios, apatia, agitagao e alucina- 
goes na demencia com corpos de Lewy 

Pode ser util para demencia vascular (p. ex., 
inicio agudo com lenta progressao em etapas que 
tern platos, frequentemente com anormalidades na 
marcha, sinais focais, desequilibrio e incontinencia 
urinaria) 

• Pode ser util para demencia na sindrome de 
Down 

• Sugestoes de utilidade em alguns casos de trans- 
torno bipolar resistente ao tratamento 

• Teoricamente, pode ser util paraTDAH, mas ainda 
nao comprovado 

• Teoricamente, pode ser util em qualquer doenga 
de memoria caracterizada por deficiencia coli- 
nergica (p. ex., alguns casos de lesao cerebral, 
alteragoes cognitivas induzidas por quimioterapia 
para cancer, etc.) 
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DOTIEPINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Prothiaden 
Generico? No Reino Unido 



• Nomenclature baseada na neurociencia: multi 
modal do serotonina e norepinefrina (MM-SN) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina e norepi- 
netrina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

to resistente ao tratamento 


■Bgg| Como a substancia atua 

Estimula os neurotransmissores serotonina e no¬ 
repi nefrina 

Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possivelmente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 
lloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
tnsportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 
Possivelmente dessensibiliza receptores de sero¬ 
tonina 1A e receptores beta-adrenergicos 
Como a dopamina e inativada pela recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
►arte carece de transportadores dopaminergicos, 
a dotiepina pode aumentar a neurotransmissao 
de dopamina nessa parte do cerebro 

tempo para im'cio da agao 

Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

0 im'cio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se- 
lanas para depressao, podera requerer urn au- 
into da dosagem ou podera simplesmente nao 
incionar 


• Pode continuar a agir por muitos anos para pre¬ 
vent recorrencia dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re- 
correr depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
terrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tenham 
desparecido, continuar tratando por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e e pi sod i os 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefi¬ 
nido, mas o tratamento de longo prazo nao esta 
bem estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que atguns sintomas sao 
melhorados, mas outros persistem (especiatmen- 
te insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condicao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 











Exames 

• E recomendado ECG basal para pacientes com 
mais de 50 anos 

Como antidepressivos triciclicos e tetracicii- 
cos frequentemente estao associados a gartho de 
peso, antes de iniciar o tratamento, pesar todos os 
pacientes e determinar se o indivt'duo ja esta com 
sobrepeso (IMG de 25,0-29,9) ou obeso (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a urn paclente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tem pre- 
-diabetes (giicose piasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (giicose piasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicendeos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de ffsica, cessagao do tabagismo e manejo ctinico 

Monitorar peso e IMG durante o tratamento 
^ Durante a administragao da substancia a urn 
paclente que ganhou > 5% do peso inicial, consi- 
derar avaliagao para a presenga de pre-diabetes, 
diabetes ou dislipidemia, ou considerar a troca por 
um antidepressivo diferente 

• Os ECGs podem ser uteis para pacientes sele- 
cionados (p. ex., aqueles com historia pessoal ou 
familiar de prolongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do miocardio recente; insuficiencia 
cardiaca descompensada; ou que estao tomando 
agentes que prolongam o intervalo QTc, como pi- 
mozida, tioridazina, antiarrltrnicos selecionados, 
moxiftoxacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios eletrofiticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 




EFEITOS COLATERAIS 





devidos as propriedades anti-liistaminicas 
0 
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• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
de canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaieia, an- 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual, sudorese 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• fleo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an¬ 
ticoline rgicos) 

• Limiar convulsivo reduzido e convulsoes raras 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
apresentaram um aumento no risco de suicida¬ 
lidade com antidepressivos em comparagao ao 
placebo acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 


_^ / V \ 

incomum nao incomum 



comum 



Wluitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significative 

Pode aumentar o apetite e a fissura por carboidrato 


Sedagao 


V 



incomum nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 





















Dotiepina 251 


• Pode se desenvolver tolerancia ao efeito sedativo 
com o uso prolongado 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepress ivo mats recente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 








Variagao tipica da dosagem 

• 75 a 150 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsuias de 25 mg 

• Comprimidos de 75 mg 

Como dosar 

• 75 mg/dia 1 vez ao dia ou em doses divididas; 
aumentar a dose gradualmente para atingir o 
efeito terapeutico desejado; dose maxima de 300 
mg/dia 



Dicas para dosagem 

Se dada em dose unica, em geral, deve ser ad- 
ministrada na hora de dormir devido as suas pro- 
priedades sedativas 

Se dada em doses divididas, em geral, a dose 
maior deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 
Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a maior na hora de dormir 
Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar somente de doses mais baixas 
0 risco de convulsdes aumenta com a dose 
Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, aca- 
tisia ou ativagao intoleraveis apos o inicio da 
dosagem ou apos a descontinuagao, considerar 
a possibilidade de transtorno bipolar ativado e 
trocar por estabilizador do humor ou urn antipsi- 
cotico atipico 


Overdose 

• Pode ocorrer morte; convulsoes, arritmias cardi'a- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma, 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, aiguns sin- 
tom as de retirada podem aparecer dentro das 2 
primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outros 50% por 3 dias, 
depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 

• Meia-vida de aproximadamente 14 a 40 horas 


Interagoes medicamentosas 

0 tramadol aumenta o risco de convulsdes em 
pacientes que tomam ADTs 
0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em tleo parah'tico ou hipertermia 
Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADTs 
A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

Fenotiazinas ou haioperidol podem aumentar as 

concentragoes sanguineas de ADT 

Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 

tensivas; pode inibir os efeitos hipotensivos da 

clonidina 

0 uso de ADTs com agentes simpatomimeticos 
pode aumentar a atividade simpatica 
0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

Ativagao e agitagao, especialmente apos a troca 
ou o acrescimo de antidepressivos, podem repre- 
sentar indugao de urn estado bipolar, especial¬ 
mente uma condigao bipolar tipo II disforica mis- 
ta algumas vezes associada a ideagao suicida, 
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requerendo a adigao de litio, um estabilizador do 
humor ou um antipsicotico atfpico e/ou desconti- 
nuagao da dotiepina 

/f\ Outras advertencias/ 

C * ) precaugoes 

• Adicionar ou iniciar outros antidepressivos com 
cautela por ate 2 semanas apos a descontinuagao 
da dotiepina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, inciuindo 14 dias 
depois de estes terem sido interrompidos; nao 
iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias-vidas 
(5 a 7 dias para a maioria das substancias) de¬ 
pois de descontinuar dotiepina, mas ver a segao 
Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo e em pacientes 
em recuperagao de infarto do miocardio 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cial mente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao so por overdose, mas tambem pela combi- 
nagao com substancias que inibem o metabo- 
lismo do ADT via CYP450 2D6, potenciaimente 
causando arritmia do tipo torsades de pointes ou 
morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou estao tomando substancias que 
podem induzir bradicardia (p. ex., betabloqueado- 
res, bloqueadores dos canais de calcio, clonidina, 
digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o inter¬ 
valo QTc, usar com cautela em pacientes que 
tern hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, laxa- 
tivos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos, e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
ias com pan h las farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 


• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADTs, inciuindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especialista 

•Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, 
como pacientes que sao metaboiizadores lentos 
de 2D6, exceto se prescrito por um especialista 
e em baixas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a dotiepina 



Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomen dado ECG basal 

• Foi relatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser potencializado pela existencia de bradi¬ 
cardia, hipocalemia, intervalo QTc longo conge- 
nito ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes da administragao de dotiepina 

• Usar com cautela se o tratamento for concomi- 
tante com uma medicagao provavel de produzir 
bradicardia prolongada, hipocalemia, lentificagao 
da condugao cardiaca ou prolongamento do in¬ 
tervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar um aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a 
variabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 
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• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em 
pacientes depois urn infarto do miocardio e a so- 
brevida e o humor naqueles com angina aguda 
depois de um infarto do miocardio, eles sao agen- 
tes mais apropriados para a populagao cardiaca 
do que antidepressivos triciclicos/tetraciclicos 

• A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis a efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovascuiares, hipotensores e sedativos 

• Reducao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 

A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Lisar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao recomendada para uso em criangas com me- 
nos de 18 anos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia dos 
ADTs para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que tomavam ADTs 



• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Atravessa a placenta 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes haviam tornado um ADT (letargia, sintomas 
de retirada, malformagoes fetais) 


• Em geral, nao recomendada para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Deve ser avaliado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o hebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

$ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de 
alto risco de depressao, especialmente em mu- 
Iheres que tiveram episodios depressivos pre- 
vios, portanto podera ser necessario reinstituir a 
substancia no fim do terceiro trimestre ou logo 
apos o parto para prevenir recorrencia durante o 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Depressao ansiosa 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Dor cronica 
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Perolas 

^ Grande semelhanga estrutural com amitriptilina 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de trata- 
mento de primeira linha para dor cronica 

• Em geral, os ADTs nao sao mais considerados 
como opgao de primeira linha para depressao de- 
vido ao seu perfil de efeitos coiaterais 

• Os ADTs continuant a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcooi devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos adversos cardiovasculares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
pacientes com doenga cardiaca podem ser mats 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especialista: urn tratamento ex¬ 
treme (mas potencialmente perigoso) para pa¬ 
cientes gravemente resistentes ao tratamento e 
administrar de modo simultaneo com IMAOs para 
aqueles que nao respondem a inumeros outros 
antidepressivos, mas costuma ser recomendado 
urn ADT diferente de dotiepina para esse uso 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o 1MA0 com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta- 
neamente em baixas doses apos a apropriada 
eliminagao da substancia, entao aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme tolerado 


• Embora restrigoes dieteticas e de medicamentos 
concern itantes muito rig Idas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
seratonergica, os efeitos coiaterais mais comuns 
das combinagoes de IMAO e antidepressivos tri- 
ciclicos/tetraciclicos podem ser ganho de peso e 
hipotensao ortostatica 

• Pacientes em uso de ADTs devem estar cientes 
de que podem experimentar sintomas como fo- 
tossensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais eficazes do que os 
ADTs em mulheres, e os ADTs podem ser mais 
eficazes do que os ISRSs em homens 

• Como antidepressivos triciclicos/tetraciclicos 
sao substratos para CYP450 2D6 e 7% da popu- 
lagao (especialmente pessoas brancas) podem 
ter uma variante genetica levando a redugao na 
atividade de 2D6, esses pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normais de anti¬ 
depressivos triciclicos/tetraciclicos e prectsar de 
redugao da dose 

• Podera ser necessario teste fenotipico para de- 
tectar essa variante genetica antes da dosagem 
com urn antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especialmente em populagdes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagdes cardiacas e aqueles 
com medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos coiaterais 
extraordinariamente graves em doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem doses baixas ou troca 
por outro antidepressivo nao metabolizado por 
2D6 


^PH^eituras sugeridas 
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antidepressants. Br Med Bull 2001;57:161-78. 


and 1990 in over 13,000 depressed patients. Prog 
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1994;18:1143-62. 


Anderson IM. Selective serotonin reuptake inhibitors versus 
tricyclic antidepressants: a meta-analysis of efficacy and 
tolerability. J Aff Disorders 2000;58:19-36. 

Donovan S, Dearden L, Richardson L. The tolerability 
of dothiepin: a review of clinical studies between 1963 


Lancaster SG, Gonzalez JP. Dothiepin. A review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, 
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DOXEPINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Sinequan, Silenor 


Generico? Sim 



• Nomenclatura baseada na neurociencia: multi¬ 
modal de serotonina e norepinefrina (MM-SN) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina e norepine¬ 
frina 

• Anti-histaminico 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Paciente psiconeurotico com depressao e/ou 
ansiedade 

• Depressao e/ou ansiedade associada a alcoo- 
iismo 

• Depressao e/ou ansiedade associada a doenga 
organica 

• Transtornos depressivos psicotieos com ansie¬ 
dade associada 

• Depressao involutiva 

• Transtorno maniaco-depressivo 

• Insonia (dificuidade de manutengao do sono) 
(somente Silenor) 

Prurido/coceira (topico) 

• Dermatite atopica (topico) 

• Liquen simples crontco (topico) 

• Ansiedade 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao fratamento 


a substantia atua 

Em doses como antidepressivo: 

• Estimula os neurotransmissores serotonina e no¬ 
repinefrina 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possiveimente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de norepi¬ 
nefrina (transportador de norepinefrina), pos¬ 
siveimente aumentando a neurotransmissao 
noradrenergica 

• Possiveimente dessensibiliza os receptores de 
serotonina 1A e receptores beta-adrenergicos 

• Como a dopamina e inativada pela recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
parte carece de transportadores de dopamina, a 



doxepina pode aumentar a neurotransmissao de 
dopamina nessa parte do cerebro 

• Pode ser eficaz no fratamento de doengas cuta- 
neas devido as suas fortes propriedades anti- 
-histaminicas 

Em doses hipnoticas (3 a 6 mg/dia): 

• Bioqueia de modo seletivo e potente os recepto¬ 
res de bistamina 1, possiveimente reduzindo a 
vigiiia e, assim, promovendo o sono 

Tempo para initio da a$ao 

• Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

• 0 inicio das agoes terapeuticas em depressao 
nao costuma ser imediato, frequentemente de- 
morando de 2 a 4 semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario urn 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

« Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas depressivos 

• Tam be m pode ter agao proiongada para insonia 
(estudado por ate 12 semanas) 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento da depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento da insonia e melhorar 
a qualidade do sono, incluindo efeitos no tempo 
total de vigiiia e no numero de despertares no- 
turnos 

• 0 objetivo do tratamento da dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem recor- 
rer depois que o tratamento e interrompido 

• 0 tratamento da dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
completo, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o tratamento e inter¬ 
rompido 

• Continuar o tratamento da depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem de- 
saparecido, continuar tratando por 1 ano depois 
do primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 
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• 0 uso em transtornos de ansiedade, dor cronica 
e doengas cutaneas tambem podera precisar ser 
por tempo indefinido, mas o tratamento prolonga- 
do nao e bem estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tem apenas uma 
resposta partial em que alguns sintomas sao me- 
Ihorados, mas outros persistem (especialmente 
insonia, fadiga e problem as de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substantia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 

• Se a insdnia nao melhorar depois de 7 a 10 dias, 
ela pode ser a manifestagao de uma doenga psi- 
quiatrica ou fisica primaria, como apneia obstruti- 
va do sono ou sindrome das pernas inquietas, que 
requer avaliagao independente 

IHj' Melhores combinagoes de 
^ potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Litio, buspirona, hormonio da tireoide (para de¬ 
press ao) 

•Trazodona, hipnoticos sedativos GABA-ergicos 
(para insdnia) 

• Gabapentina, tiagabina, outros anticonvulsivantes 
e ate mesmo opiaceos, se prescrito por especia- 
listas, mediante monitoramento atento em casos 
dificeis (para dor cronica) 

Exames 

• E recomendado ECG basal para pacientes com 
mais de 50 anos (nao para Silenor) 

^ Como antidepressivos triciclicos e tetracicii- 
cos estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o indivfduo ja esta com 
sobrepeso (IMG de 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substantia que pode causar 
ganho de peso para um paciente com sobrepe¬ 
so ou obeso, determinar se o individuo ja tem 


pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum de 
100-125 mg/mL), diabetes (glicose plasmatica 
em jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicen'deos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, inctuindo manejo 
nutritional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 
Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Ao dar uma substantia a um paciente que ganhou 
> 5% do peso initial, considerar avaliagao para a 
presenga de pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia, 
ou considerar troca por um antidepressivo diferenfe 

• ECGs podem ser uteis para pacientes seleciona- 
dos (p. ex., com historia pessoal ou familiar de 
prolongamento de QTc; arritmia cardiaca; infarto 
do miocardio recente; insuficiencia cardiaca des- 
compensada; ou que estejam tomando agentes 
que prolongam o intervalo QTc, como pimozida, 
tioridazina, antiarritmicos selecionados, moxiflo- 
xacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes com risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas de potassio e magnesio sericos basais 
e periodicas 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Em doses antidepressivas, a atividade anticoli- 
nergica pode explicar os efeitos sedativos, boca 
seca, constipagao e visao turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• Em doses antidepressivas, o bloqueio dos recep- 
tores aifa-1 adrenergicos pode explicar tontura, 
sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
de canais ionicos 



• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au¬ 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boa, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an¬ 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual, sudorese 

• Topicos: queimagao, ardencia, coceira ou inchago 
no local da aplicagao 
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• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode se desenvolver tolerancia ao efeito sedativo 
com o uso prolongado 

• Sedagao nao e incomum em doses hipnoticas 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepress ivo mais recente 

• Trocar por outro hipnotico 

• Melhores agentes de acrescimo para os efeitos 
colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


Doses hipnoticas 

• Poucos efeitos colaterais em baixas doses {3 a 6 
mg/dia), o mais comum sendo sonolencia/sedagao 

Efeitos colaterais 
potenciaimente fatais ou 
perigosos 

• lleo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an- 
ticolinergicos) 

• Diminuigao do limiar convulsivo e raras convulsoes 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• Insufieiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Aumento da pressao ocular, aumento dos sinto- 
mas psicoticos 

• Rara inducao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 


jk V 


incomum nao incomum comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 




Pode aumentar o apetite e a fissura por carboidrato 
Ganho de peso e incomum em doses hipnoticas 


incomum nao incomum 


problematico 



Variagao tipica da dosagem 

• 75 a 150 mg/dia para depressao 

• 3 a 6 mg na hora de dormir para insonia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 
mg, 150 mg 

• Solugao de 10 mg/mL 

• Topica 5% 

• Comprimidos de 3 mg, 6 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; au¬ 
mentar 25 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 mg/dia; aumentar a dose gradualmente ate 
atingir a eficacia desejada; pode ser dosada 1 vez 
ao dia na hora de dormir ou em doses divididas; 
dose maxima de 300 mg/dia 

• Topica: apiicar uma camada fina 4 vezes por dia 
(ou a cada 3 a 4 horas enquanto acordado) 

• Insonia: 6 mg 1 vez ao dia, 30 minutos antes da 
hora de dormir; nao deve ser tomada nas 3 ho¬ 
ras seguintes a uma refeigao; dose maxima de 
6 mg/dia 



Dicas para dosagem 

• Se for dada em dose antidepressiva unica, em 
geral, deve ser administrada na hora de dormir 
devido as suas propriedades sedativas 

• Se for dada em doses antidepressivas divididas, 
a dose maior, em geral, deve ser dada na hora 
de dormir devido as suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a 
dose antidepressiva e nao dar a maior na hora 
de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem re- 
querer apenas doses mais baixas 

• Pacientes tratados para insonia podem se benefi- 
ciar de doses de 3 a 6 mg na hora de dormir 

• A formulagao liquida deve ser diluida com agua 
ou suco, excluindo suco de uva 

• Capsulas de 150 mg disponiveis somente para 
uso como manutengao, nao como terapia inicial 

A administragao topica e absorvida sistemica- 

mente e pode causar os mesmos efeitos colaterais 

sistemicos que a administragao oral 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, aca- 
tisia ou ativagao intoleraveis apos o intcio da 
dosagem ou da descontinuagao, considerar a 
possibilidade de transtorno bipolar ativado e tro¬ 
car por estabilizador do humor ou antipsicotico 
atipico 
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Overdose 

• Pode ocorrer morte; convulsoes, arritmias cardia- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma, 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Em doses antidepressivas, reduzir a dose gra- 
dualmente para evitar efeitos de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns sin- 
tomas de abstinencia podem aparecer dentro das 
2 primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outros 50% por 3 dias, 
depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

• Nao e necessaria redugao gradual para baixas 
doses {3 a 6 mg/dia); efeitos de retirada em geral 
nao observados 

Farmacocinetica 

• Substrate para CYP450 2D6 

• Meia-vida de aproximadamente 8 a 24 horas 


Interagoes medicamentosas 

• O tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tom am ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticoiinergicas 
pode resultar em ileo paralitico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duioxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADT 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au¬ 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 



•A maioria das interagoes medicamentosas 
pode ser menos provavel em baixas doses (1 
a 6 mg/dia) devido a ausencia de efeitos em 
outros receptores alem dos receptores de his- 
tamina 1 

• Ativagao e agitagao, sobretudo apos troca ou 
acrescimo de antidepressivos, pode representar 
a indugao de um estado bipolar, especialmente 
uma condigao bipolar tipo II disforica mista algu- 
mas vezes associada a ideagao suicida, e reque- 
rem a adigao de litio, um estabiiizador do humor 
ou um antipsicotico atipico e/ou a descontinua¬ 
gao da doxepina 

/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• Adicionar ou iniciar outros antidepressivos com 
cautela por ate 2 semanas apos a descontinuagao 
de doxepina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, incluindo 14 dias 
apos terem sido interrompidos; nao iniciar um 
1MA0 por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 7 dias 
para a maioria das substancias) apos a descon¬ 
tinuagao de doxepina, mas ver a segao Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervaio QTc, especiai- 
mente em doses toxicas, o que pode ocorrer nao 
so por overdose, mas tambem combinando com 
substancias que inibem o metabolismo de ADTs via 
CYP450 2D6, potencialmente causando arritmia do 
tipo torsades de pointes ou morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
io QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou que estao tomando substancias 
que podem induzir bradicardia (p. ex., betablo- 
queadores, bloqueadores dos canais de calcio, 
clonidina, digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
io QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou que estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, laxa- 
tivos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
ias companhias farmaceuticas 
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• Alertar pacientes e sens cuidadores sobre a pos- 
sibrlidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente em criangas e ado¬ 
lesce ntes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando subsfancias que 
inibem o metabolismo de ADTs, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por urn 
especialista 

• Se houver redugao na fungao de CYP450 2D6, 
como pacientes que sao metabolizadores lentos 
de 2D6, exceto se prescrito por um especialista e 
em baixas doses 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 
ou retengao urinaria grave 

• Se houver uma alergia comprovada a doxepina 




Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela - podera ser necessaria dose 
mais baixa do que a dose adulta tipica 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomen dado ECG basal (nao para Silenor) 

• Foi relatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram reiatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser potencializado pela existencia de bradi- 
cardia, hipocalemia, intervalo QTc iongo conge- 
nito ou adquirido, devendo ser avaliado antes de 
administrar doxepina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao que apresenta probabilidade 


de produzir bradicardia prolongada, hipocalemia, 
lentificagao da condugao cardiaca ou prolonga¬ 
mento do intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar um aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a 
variabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em 
pacientes depois de um infarto do miocardio e a 
sobrevida e o humor naqueles com angina aguda 
ou depois de infarto do miocardio, eles sao agen¬ 
tes mais apropriados para a populagao cardiaca 
do que antidepressivos triciclicos/tetraciclicos 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• E recomendado ECG basal para pacientes com 
mais de 50 anos (nao para Silenor) 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• A doxepina em baixa dose (3 a 6 mg/dia) foi estu- 
dada e revelou-se efetiva para insonia em pacien¬ 
tes idosos; a dose recomendada e de 3 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 



A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tor isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido ei 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao recomendada para uso em criangas com me- 
nos de 12 anos 

• Varios estudos mostram faita de eficacia dos 
ADTs para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 
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• Ocorreram alguns casos de morte subita em 
criangas que estavam tomando ADTs 

• Dose inicial de 25 a 50 mg/dia; maximo de 
100 mg/dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Atravessa a placenta 

Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram urn ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, maiformagoes fetais) 

Em gerai, nao recomendado para uso durante a gra¬ 
videz, especialmente durante o primeiro trimestre 
Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em reiagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 
Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento para depressao durante 
a gravidez 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

• Ntveis significativos da substancia foram detecta- 
dos em alguns bebes em aleitamento 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em imulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes com neurodermatite e prurido 

Potentials desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Ansiedade 

• Disturbio do sono e energia 

• Sintomas somaticos 

• Prurido 

QjQu 
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Peroias 

Unico ADT disponfvel em formulagao topica 
-J* A administragao topica pode reduzir os sintomas 
em pacientes com varias sindromes de neuroder¬ 
matite, especialmente coceira 

• Embora baixas doses sejam especificamente 
aprovadas para manutengao do sono na insonia, 
tambem podem funcionar para o inicio do sono 
na insonia 

• Em baixas doses, urn dos poucos hipnoticos que 
nao e uma substancia controiada porque nao 
apresenta risco de dependence, abstinence ou 
abuso 

• Em baixas doses, nao ha tolerancia as agoes hip- 
noticas 

• Em baixas doses, ha pouco ou nenhum ganho de 
peso 

• Em baixas doses, a doxepina e seletiva para o re¬ 
ceptor de histamina 1 e assim pode melhorar o 
sono sem causar efeitos colaterais associados a 
outros sistemas neurotransmissores 

• Em particular, a doxepina em baixa dose nao pa- 
rece causar sintomas anticolinergicos, deficit de 
memoria ou ganho de peso, nem ha evidences 
de tolerancia, insonia de rebote ou efeitos de re- 
tirada 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de pri- 
meira linha para dor cronica 

• Os ADTs em gerai ja nao sao mais considerados 
uma opgao de primeira linha para depressao de- 
vido ao seu perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcool devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 
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• Pacientes abaixo de peso normal podem ser mais 
susceti'veis a efeitos cardiovasculares ad versos 

• Criancas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardiaca podem ser mais 
susceti'veis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especialista: embora em geral 
proibido, urn tratamento extreme, mas potencial- 
mente perigoso, para pacientes com resistencia 
grave ao tratamento e administrar urn antide- 
pressivo triciclico/tetraci'clico diferente de clo- 
mipramina simultaneamente com urn IMAO para 
individuos que nao respondem a diversos outros 
antidepressivos 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o IMAO de 
modo simultaneo com o antidepressivo triciclico/ 
tetraciclico em baixas doses depois de eiimina- 
gao apropriada da substancia, depois aumentar 
alternadamente as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas e a medicamentos 
concomitantes muito rigidas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e smdrome 
serotonergica, os efeitos co laterals mais comuns 
das combinagoes de IMAO e antidepressivos tri- 
riclicos/tetraclclicos podem ser ganho de peso e 
hipotensao ortostatica 


• Pacientes em uso de ADTs devem estar cientes 
de que podem experimentar sintomas como fo- 
tossensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais eficazes do que os 
ADTs em muiheres, e os ADTs podem ser mais 
eficazes do que os ISRSs em homens 

• Como antidepressivos triciclicos/tetraciclicos 
sao substratos para CYP450 2D6 e 7% da popu- 
lacao (especialmente pessoas brancas) podem 
ter uma variante genetica levando a redugao na 
atividade de 2D6, esses pacientes podem nao 
folerar com seguranga doses normais de anti¬ 
depressivos triciclicos/tetraciclicos e precisar de 
redugao da dose 

• Podera ser necessario teste fe notipi co para de- 
tectar essa variante genetica antes da dosagem 
com um antidepressivo triciclico/tetraci'clico, 
especialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
utilizando medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordinariamente graves em doses normais 
ou baixas podem ter esta variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem doses baixas ou troca 
por outro antidepressivo nao metabolizado por 
2D6 
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TERAPEUTICA 
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■V Ciasse 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IRSN) 

• IRSN (inibidor dual da recaptagao de serotonina 
e norepinefrina); pode ser classificada como um 
antidepressivo, mas nao e apenas um antidepres- 
sivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Dor neuropatica per if erica diabetica (DNPD) 

• Fibromialgia 

• Transtorno de ansiedade general izada, agudo e 
manutengao 

• Dor musculoesqueletica cronica 

• Incontinentia urinaria por estresse 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• 0 utros transtornos de ansiedade 


Como a substantia atua 

Estimula os neurotransmissores serotonina, nore¬ 
pinefrina e dopamina 

Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transporfador de serotonina), possivelmente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 
Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transporfador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 
Possivelmente, dessensibiliza os receptores de 
serotonina 1A e receptores beta-ad renergicos 
'omo a dopamina e inativada pela recaptagao de 
norepinefrina no cortex frontal, que em grande 
parte carece de transportadores de dopamina, a 
uioxetina pode aumentar a neurotransmissao de 
dopamina nessa parte do cerebro 
Bloqueia fracamente a bomba de recaptagao de 
dopamina (transportador de dopamina) e pode 
aumentar a neurotransmissao de dopamina 

mpo para irn'cio da a§ao 

0 irn'cio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas para depressao 


• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumentar a dose ou podera simplesmente nao 
funcionar 

• Pode reduzir dor neuropatica dentro de 1 semana, 
mas o irn'cio pode levar mais tempo 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas depressivos ou preve- 
nindo piora dos sintomas dolorosos 

• Sintomas vasomotores em mulheres na perime- 
nopausa com ou sem depressao podem mefhorar 
dentro de 1 semana 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e trans¬ 
tornos de ansiedade e a completa remissao dos 
sintomas atuais, alem de prevengao de recaidas 
futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica perife- 
rica diabetica, fibromialgia e dor neuropatica croni¬ 
ca e reduzir o maximo possivel os sintomas, espe- 
cialmente em combinagao com outros tratamentos 

• 0 tratamento de depressao mais frequentemente 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem recor- 
rer depois que a medicagao e interrompida 

• 0 tratamento de dor neuropatica periferica diabe¬ 
tica, fibromialgia e dor neuropatica cronica pode 
reduzir os sintomas, mas raramente os elimina 
por compteto, e nao e uma cura, ja que os sin¬ 
tomas podem recorrer depois que a medicagao 
e interrompida 

• Continuar o tratamento de depressao e trans¬ 
tornos de ansiedade ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem de¬ 
saparecido, continuar tratando por 1 ano apos o 
primeiro episodic de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

• 0 uso em dor neuropatica periferica diabetica, 
fibromialgia e dor neuropatica cronica tambem 
podera precisar ser por tempo indefinido, mas o 
tratamento de longa duragao nao esta bem estu- 
dado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par¬ 
tial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e problemas de concentragao) 
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Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 
Alguns pacientes deprimidos que tern uma res- 
posta inicial podem recair mesmo que continuem 
o tratamento, sendo algumas vezes denominados 
“ poop-out (que param de responder) 

Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
cao apropriado 

Considerar psicoterapia para depressao, biofeed¬ 
back ou hip nose para a dor 
Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cii- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

Considerar a possibilidade de nao adesao e acon- 
selhar o paciente 

Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 

3M Melhores combinagoes de 


* I 


tratamento de depressao pode seguir a mesma 
pratica para potencializagao dos ISRSs ou outros 
IRSNs se prescrito por especialistas, mediante mo- 
nitoramento atento em casos d if ice is 
• Embora nao haja estudos controlados e com 
pouca experience clinica, o acrescimo de ou¬ 
tros agentes para tratar dor neuropatica perife- 
rica diabetica e fibromiaigia e dor neuropatica 
pode teoricamente incluir gabapentina, prega- 
balina e tiagabina, se prescrito por especialis- 
tas, mediante monitoramento atento em casos 


da Cali- 
dual de 


Mirtazapina (“Combustivel de 
fornia” para depressao; uma c< 
serotonina e norepinefrina poti 
rosa, mas observar ativagao de 
e’ 

Ri 


nergica para depressao, mas observar ativagao 
de transtorno bipolar e ideagao suicida) 
Modafinila, especiatmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 


• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie- 
dade, considerar gabapentina, pregabafina ou 
tiagabina 

• Hipnoticos ou trazodona para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide para depressao 

Exames 

• Verificar a pressao arterial antes de iniciar o tra¬ 
tamento, e regularisente durante a terapia 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 



• Teoricamente, devido ao aumento nas concentra- 
goes de serotonina e norepinefrina nos recepto- 
res em partes do cerebro e do corpo diferentes 
das que causam agoes terapeuticas (p. ex., agoes 
indesejadas da serotonina nos centros do sono 
causando insonia, agoes indesejadas da nore¬ 
pinefrina sobre a liberacao de acetifcolina cau¬ 
sando redugao no apetite, aumento da pressao 
arterial, retengao urinaria, etc.) 

• A maior parte dos efeitos colaterais e imediata, 
mas frequentemente desaparece com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, diarreia, redugao do apetite, boca seca, 
constipagao (dose-dependente) 

• Insonia, sedagao, tontura 

• Disfungao sexual (homens: ejaculagao/orgasmo 
anormai, impotencia, redugao da libido; mulhe- 
res: orgasmo anormai) 

• Sudorese 

• Aumento da pressao arterial (ate 2 mmHg) 




Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

Raras convulsoes 
Rara indugao de hipomania 
Rara ativagao de ideagao suicida, tentativas de 
suictdio e suicfdio consumado 
Estudos de curto prazo nao mosfraram um aumen¬ 
to no risco de suicidalidade com antidepressivos 
em comparagao ao placebo acima dos 24 anos 
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Ganho de peso 
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incomum nao incomum 

comum 

problematico 


• Relatado, mas nao esperado 



• Ocorre em uma minoria significativa 

• Tambem pode ser ativadora em alguns pacientes 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Em algumas semanas, trocar ou adicionar outras 
substancias 



• Para hesitacao urinaria, administrar um bloquea- 
dor de alfa-t, como tamsulosina 

• Frequentemente e melhor tentar outra terapia 
anti de press! va antes de recorrer a estrategias de 
acrescimo para tratar os efeitos colaterais 

• Trazodona ou um hipnotico para insonia 

• Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafiia 
para disfungao sexual 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa¬ 
cientes ansiosos 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que tome a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e a 
cada aumento da dosagem, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu- 
cao de um estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista il algumas 
vezes associada a ideagao suicida, requerendo 
a adigao de litio, um estabilizador do humor ou 
antipsicotico atipico e/ou descontinuagao de 
duloxetina 

L J 






Variagao tipica da dosagem 

• 40 a 60 mg/dia em 1 a 2 doses para depressao 

• 60 mg 1 vez ao dia para dor neuropatica periferi- 
ca diabetica e fibromialgia 

• 60 mg 1 vez ao dia para transtorno de ansiedade 
generalizada 

• 40 mg 2 vezes por dia para incontinentia urinaria 
por estresse 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 20 mg, 30 mg, 60 mg 

Como dosar 

• Para depressao, dose inicial de 40 mg/dia em 2 
doses; pode ser aumentada para 60 mg/dia em 1 
a 2 doses, se necessario; dose maxima geralmen- 
te de 120 mg/dia 

• Para dor neuropatica e fibromialgia, dose inicial 
de 30 mg 1 vez ao dia; aumentar para 60 mg 1 
vez ao dia depois de 1 semana; dose maxima ge- 
ralmente de 60 mg/dia 

• Para ansiedade generalizada, dose inicial de 60 
mg 1 vez ao dia; dose maxima geralmente de 120 



Dicas para dosagem 

• Estudos nao demonstraram aumento da eficacia 
acima de 60 mg/dia 

sfi Alguns pacientes podem requerer ate 120 mg/ 

dia ou mais, mas a experience clinica e bastante 

timitada com alta dosagem 

• Em estudos de prevengao de recaida em depres¬ 
sao, uma porcentagem significativa de pacientes 
que recairam com 60 mg/dia responderam e 
apresentaram remissao quando a dose foi au¬ 
mentada para 120 mg/dia 

• Em dor neuropatica e fibromialgia, doses acima 
de 60 mg/dia foram associadas a aumento dos 
efeitos colaterais sem aumento na eficacia 

• Alguns estudos sugerem que o bloqueio de se- 
rotonina e norepinefrina esta presente com 40 a 
60 mg/dia 

• Nao mastigar ou triturar e nao pulverizar na co- 
mida ou misturar com o alimento, mas sempre 
engolir inteira para evitar afetar o revestimento 
enterico 

• Alguns pacientes podem requerer dosagem aci¬ 
ma de 120 mg/dia em 2 doses divididas, mas isso 
deve ser feito com cauteia e por especialistas 
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Overdose 

• Raros casos de morte foram relatados; sindrome 
serotonergica, sedagao, vomitos, convuisoes, 
coma, alteragao na pressao arterial 

Uso prolongado 

• A pressao arterial deve ser monitorada regular- 
mente 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada (tontura, nausea, vomitos, dor de ca- 
bega, parestesias, irritabilidade) 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, depois descontinuagao 

^ Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper os 

sintomas e depois reiniciar a retirada muito mais 

lentamente 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 12 
boras 

• Metabolizada principalmente por CYP450 2D6 e 
CYP450 1A2 

• Inibidor de CYP450 2D6 (provavelmente significa¬ 
tive do ponto de vista clmico) e de CYP450 1A2 
(provavelmente nao significativo do ponto de vis¬ 
ta clmico) 

• A absorgao pode ser retardada em ate 3 horas, e 
a eliminagao pode ser aumentada em urn tergo 
depois de uma dose noturna quando comparada 
com uma dose pela manha 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os niveis de ADT; usar com cau- 
tela com ADTs ou ao trocar de urn ADT para du¬ 
loxetina 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses farmacos ou por pelo menos 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
depois da descontinuagao de duloxetina 



• Inibidores de CYP450 1A2, como fluvoxamina, 
aumentam os niveis plasmaticos de duloxetina 
e podem requerer uma redugao da dosagem de 
duloxetina 

• Fumar cigarros induz CYP450 1A2 e pode reduzir 
os niveis plasmaticos de duloxetina, mas modifi- 
cagoes na dosagem nao sao recomendadas para 
fumantes 

H 5 Inibidores de CYP450 2D6, como paroxetina, 
fluoxetina e quinidina, podem aumentar os niveis 
plasmaticos de duloxetina, requerendo uma redu¬ 
gao na dosagem de duloxetina 
•Via inibigao de CYP450 1A2, a duloxetina pode 
teoricamente reduzir a eliminagao de teofilina e 
clozapina; no entanto, estudos de coadminstra- 
gao nao demonstraram efeitos significativos da 
duloxetina na farmacocinetica da teofilina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a duloxetina pode 
teoricamente interferir nas agoes analgesicas da 
codeina e aumentar os niveis plasmaticos de al- 
guns betabloqueadores e da atomoxetina 

•Via inibigao de CYP450 2D6, a duloxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de tio- 
ridazina e causar arritmias cardiacas perigosas 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia de 
convuisoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a nao ser que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Raros relatos de hepatotoxicidade; embora a 
mortalidade nao tenha sido estabelecida, a dulo¬ 
xetina deve ser descontinuada em pacientes que 
desenvolvem ictericia ou outra evidencia de dis- 
fungaohepaticasignificativa 
Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 
Monitorar os pacientes quanto a ativagao de 
ideagao suicida, especialmente criangas e ado- 
lescentes 

A duloxetina pode aumentar a pressao arterial, 
portanto esta deve ser monitorada durante o tra¬ 
tamento 
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Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 
nao controlado 

• Se o paciente tiver uso substancial de alcool 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina 

• Se houver uma alergia comprovada a duloxetina 


mm 


SPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose para 
insuficiencia leve a moderada 

• Nao recomendado para uso em pacientes com 
doenga renal em estagio terminal (requerendo 
dialise) ou insuficiencia renal grave 

Insuficiencia hepatica 

• Nao deve ser administrada a pacientes com algu- 
ma insuficiencia hepatica 

• Nao recomendada para uso em pacientes com 
uso de alcool substancial 

• Risco aumentado de elevagao dos niveis serieos 
de transaminase 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• A duloxetina pode elevar a pressao arterial 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 

tyJL 

A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tor isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com re- 
gularidade, em particular, durante as primeiras 
semanas 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis para que possam ajudar a observar a crianga 
ou adolescente 

• Nao estudada, mas pode ser utilizada por espe- 
cialistas 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, inctuindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao recomendada para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri¬ 
mestre 

• Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do se e prejudicial para o feto 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saiide materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs e IRSNs no fim 
do terceiro trimestre desenvolveram complica- 
goes que requereram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao com sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com um 
efeito toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possi- 
velmente, uma sindrome de descontinuagao da 
substancia, e incluem sofrimento respiratorio, 
cianose, apneia, convulsoes, instabilidade da 
temperatura, dificuldade de alimentagao, vomi- 
tos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-re- 
flexia, tremor, nervosismo, irritabilidade e choro 
constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no final do terceiro trimestre ou logo apos o 
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parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
in entagao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nao trata- 
mento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com sintomas fisicos de depressao 

• Pacientes com depressao retardada 

• Pacientes com depressao atipica 

• Pacientes com ansiedade comorbida 

• Pacientes com depressao podem ter taxas mais 
aitas de remissao com IRSNs do que com (SRSs 

• Pacientes deprimidos com sintomas somaticos, 
fadiga e dor 

• Pacientes que nao respond em ou nao apresen- 
tam remissao em tratamento com ISRSs 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com transtornos urologicos, disturbios 
prostaticos (p. ex., home ns idosos) 

• Pacientes sensiveis a nausea 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 


• Disturbio do sono 

• Ansiedade 

• Sintomas fisicos 

• Dor 

Perolas 

^ A dutoxetina tern eficacia bem documentada 

para os sintomas fisicos dolorosos de depressao 

•A dutoxetina tern potencial apenas urn pouco 
maior para bloqueio da recaptagao de serotonina 
do que para bloqueio da recaptagao de norepi- 
nefrina, mas a importance clinica disso nao esta 
clara como urn diferenciador dos outros IRSNs 

• Nao ha estudos comparativos diretos, mas pode 
ter menos hipertensao do que venlafaxina XR 

• Podem ocorrer agoes pro-norad ren erg icas poten- 
tes em doses maiores que 60 mg/dia 

• Nao bem estudada em TDAH, mas pode ser eficaz 

^5 Aprovada em muitos paises para incontinentia 

urinaria por estresse 

• Os pacientes podem ter taxa de remissao mais 
alta para depressao com IRSNs do que com ISRSs 

• Adicionar ou trocar por ou de agentes pro-adre- 
nergicos (p. ex., atomoxetina, reboxetina, outros 
IRSNs, mirtazapina, maprotilina, nortriptilina, de- 
sipramina, bupropiona com cautela 

•Adicionar ou trocar por ou de substratos de 
CYP450 2D6 com cautela (p. ex., atomoxetina, 
maprotilina, nortriptilina, desipramina) 

• 0 mecanismo de agao como IRSN sugere que 
pode ser efetivo em atguns pacientes que nao 
respondem a ISRSs 
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Classe 

• N omen datura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de serotonin a (IRS) 

• ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de seroto- 
nina); frequentemente classificado como antide- 
pressivo, mas nao e apenas um anti depressive 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior (acima dos 12 anos) 

• Transtorno de ansiedade genera I izada (TAG) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno obsessivo-compuistvo (TOC) 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 

• Transtorno disforico pre-menstrual (TDPM) 


im 


r Como a substancia atua 

i o neurotransmissor serotonina 
jueia a bomba de recaptagao de serotonina 



Dessensibiliza os receptores de serotonina, es- 
pecialmente os autorreceptores de serotonina 1A 
Possivelmente aumenta a neurotransmissao se- 
rotonergica 


empo 



para inicio da agao 

0 inicio das agoes terapeutieas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario um aumento da dose 
ou podera simplesmente nao funcionar 
Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
lo recaida dos sintomas 

cionar 

objetivo do tratamento e a com pi eta remissao 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de re- 
caidas futuras 

0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depots que o 
medicamento e interrompido 
Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p. ex., TOC, TEPT) 



• Depois que os sintomas desapareceram, conti¬ 
nuar tratando por 1 ano para o primeiro episodio 
de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistent (especialmente insonia, fa- 
diga e problemas de concentragao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes com resposta inicial podem re- 
cair mesmo que continuem o tratamento, sendo 
algumas vezes chamados de “ poop-out ’ (que pa- 
ram de responder) 

• Considerar o aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de um agente de potencia- 
lizacao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga clt- 
ntca, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacta devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


Meihores combinagoes de 
* ^ potencializagao para 

k ssv, resposta parciai ou 

resistencia ao tratamento 

Trazodona, especialmente para insonia 
Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, ja que podem ativar transtorno bipolar e 


Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 
Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transtor¬ 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 
Benzodiazepinicos 

Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina ou tiagabina 
Hipnoticos para insonia 

Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 
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Exames 

• Nenhum para indivi'duos saudaveis 



EFEITOS C0LATERA1S 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, devido ao aumento nas concen- 
tragoes de serotonina nos receptores de seroto- 
nina em partes do cerebro e do corpo diferentes 
daquelas que causam agoes terapeuticas (p. ex., 
agoes indesejadas da serotonina nos centros do 
sono causando insdnia, agoes indesejadas da se- 
rotonina no intestino causando diarreia, etc.) 

• 0 aumento da serotonina pode causar diminui¬ 
gao na liberagao de dopamina e contribuir para 
embotamento emocional, lentificagao cognitiva e 
apatia em alguns pacientes 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
geraimente desaparece com o tempo, em con- 
traste com a maioria dos efeitos terapeuticos, 
que sao retardados e intensificados com o tempo 

Uma vez que o escitalopram nao tem proprie- 
dades farmacologicas secundarias importantes co- 
nhecidas, presume-se que seus efeitos colaterais 
sejam mediados pelo seu bloqueio da recaptagao 
de serotonina 

Efeitos colaterais notaveis 

• Disfungao sexual (homens: ejaculagao retardada, 
disfungao eretil; homens e mulheres: diminuigao 
do desejo sexual, anorgasmia) 

• Gastrintestinais (diminuigao do apetite, nausea, 
diarreia, constipagao, boca seca) 

• Preponderantemente no sistema nervoso central 
(insdnia, mas tambem sedagao, agitagao, tremor, 
cefaleia, tontura) 

• Nota: pacientes com transtornos bipolares ou 
psicdticos diagnosticados ou nao diagnosticados 
podem ser mais vulneraveis a agoes ativadoras 
dos ISRSs no SNC 

• Autonomies (sudorese) 

• Hematomas e sangramento raro 

• Hiponatremia rara (preponderantemente, em pa¬ 
cientes idosos e com frequencia reversiveis apos 
descontinuagao de escitalopram) 

• SIADH (smdrome de secregao inaproprtada do 
hormonio antidiuretico) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 



Rara indugao de mania 

Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 


^ ^ -o* 

■" ".A 


L in comum nao incomum 

comum 

problem atim A 

• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 






incomum nao incomum 

comum 

problem atico j 



0 que fazer com os efeitos colaterais 


Esperar 

Esperar 

Em algumas semanas, trocar por outro agente ou 
adicionar outras substancias 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e melhor tentar outro ISRS ou 
outra monoterapia com antidepressivo antes de 
recorrer a estrategias de acrescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafita 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cacao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa¬ 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e a 
cada aumento da dose, mas desaparecem com o 
tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu¬ 
gao de urn estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, e requerem 
a adigao de litio, urn estabilizador do humor ou 
urn antipsicotico atipico, e/ou a descontinuagao 
de escitalopram 


J 
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Variagao tipica da dosagem 

• 10 a 20 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg suicados, 20 mg 
sulcados 

• Capsulas de 5 mg, 10 mg, 20 mg 

• Solugao oral de 5 mg/5 mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 10 mg/dia; aumentar para 20 mg/ 
dia, se necessario; administragao em dose unica, 
pela manha ou a noite 



Dicas para dosagem 


• Dado 1 vez ao dia, a qualquer hora do dia em que 
for tolerado 

% 10 mg de escitalopram podem ser comparaveis 
em eficacia a 40 mg de citalopram com menos efei- 
tos colaterais 

• Assim, fazer urna tentativa adequada com 10 mg 
antes de dar 20 mg 

• Alguns pacientes requerem dosagens de 30 ou 
40 mg 

• Se ocorrer ansiedade, insdnia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis depois do inicio da do¬ 
sagem ou na descontinuagao, considerar a pos- 
sibilidade de transtorno bipolar ativado e trocar 
por urn estabiiizador do humor ou antipsicotico 
atipico 


Overdose 

• Poucos relatos de overdose de escitalopram, mas 
provavelmente semelhante a overdose de citalo- 
pram 

« Raros casos de morte foram relatados em over¬ 
dose de citalopram, tanto em combinagao com 
outras substancias quanto isoladamente 

• 0s sintomas associados a overdose de citalopram 
incluem vomitos, sedagao, disturbios do ritmo 
cardiaco, tontura, sudorese, nausea, tremor e, 
raramente, amnesia, confusao, coma, convulsoes 


Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Geralmente nao e necessario reduzir a dose de 
maneira gradual 


• Entretanto, em geral, e prudente reduzir a dose 
aos poucos para evitar possiveis reagoes de 
retirada 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, depois descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal media de 27 a 32 horas 

• Concentragoes plasmaticas em estado de equili- 
brio atingidas dentro de 1 semana 

• Sem agoes significativas nas enzimas CYP450 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam urn antidepressivo 

• Pode causar uma “sfndrome serotonergica” fatal 
quando combinado com IMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos por peio menos 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
depois da descontinuagao de escitalopram 

• Em teoria, pode causar fraqueza, hiper-reflexia e 
incoordenagao quando combinado com sumatrip- 
tano ou possivelmente outros triptanos, reque- 
rendo monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinado com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• AINEs podem prejudicar a eficacia de ISRSs 

• Poucas interagoes medicamentosas adversas 
conhecidas 

/f\ Outras advertencias/ 

L * ) precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabiiizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologi- 
co em reiagao aos do nao tratamento com anti- 
depressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
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• Alertar pacientes e seus cu id ad ores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos ad versos ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especiaimente criangas e adoiescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estivertomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando pimozida 

• Se houver uma alergia comprovada a escitalo¬ 
pram ou citaiopram 



FThiTs 






Insuficiencia renal 

• Sem ajuste da dose para insuficiencia leve a mo- 
derad a 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 


Insuficiencia hepatica 

• Dose recomendada de 10 mg/dia 

insuficiencia cardiaca 

• Nao avaliado sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• Dados preliminares sugerem que citaiopram e 
seguro em pacientes com insuficiencia cardiaca, 
sugerindo que escitalopram tambem e seguro 

• Tratar depressao com ISRSs em pacientes com 
angina aguda ou depois de infarto do miocardio 
pode reduzir eventos cardiacos e melhorar a so- 
brevida e o humor 


Idosos 

• Dose recomendada de 10 mg/dia 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em ido¬ 
sos 

• Redugao no risco de suicidaiidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
acima de 65 anos 



Criangas e adoiescentes 


• Aprovado para depressao em adoiescentes entre 
12 e 17 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 


• Usar com cautela, observando ativagao de trans- 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar pais ou responsaveis 
sobre esse risco para que possam ajudar a obser- 
var a crianga ou adoiescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em gerai, nao recomendado para uso durante a 
gravidez, especiaimente durante o primeiro tri- 
mestre 

Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 
No parto, pode haver mais sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 
Para muitas pacientes, isso pode significar conti- 
nuidade do tratamento durante a gravidez 
A exposigao a ISRSs no inicio da gravidez pode 
estar associada a aumento no risco de defeitos 
cardiacos septais (o risco absoiuto e pequeno) 

0 uso de ISRS alem da 20 a semana de gravi¬ 
dez pode estar associado a risco aumentado de 
hipertensao pulmonar em recem-nascidos, em- 
bora isso nao esteja comprovado 
A exposigao a ISRSs no fim da gravidez pode es¬ 
tar associada a risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 
Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram complica- 
goes que requereram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e aiimentagao por sonda; os 
sintomas relatados sao compatfveis com um efeito 
toxico direto dos ISRSs e IRSNs ou, possivelmente, 
uma sindrome de descontinuagao da substancia, 
e incluem sofrimento respiratorio, cianose, apneia, 
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convulsoes, instabilidade da temperature, difi- 
cutdade de alimentagao, vomitos, hipoglicemia, 
hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremor, nervo- 
sismo, irritabilidade e chore constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Vestigios da substancia podem estar presentes 
em criangas em aleitamento cujas maes estao 
fazendo uso de escitalopram 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 pertodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do tra- 
tamento com antidepressivo versus nenhum 
tratamento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar conti- 
nuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes que tomam medicagoes concomitantes 
(poucas interagoes medicamentosas e menos 
ainda do que com citalopram) 

• Pacientes que requerem im'cio de agao mais ra- 
pido 

Potenciais des vantagens 

• Mais care do que citalopram em mercados nos 
quais ha citalopram generico 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 


• Ansiedade 

• Ataques de panico, comportamento esquivo, 
reexperiencia, hiperexcitagao 

• Disturbio do sono, tanto insonia quanto hiperso- 
nia 


Perolas 

^ Pode estar entre os antidepressivos mais tole- 
rados 

• Pode ter menos disfungao sexual do que alguns 
outros ISRSs 

• Pode ser mais bem tolerado do que citalopram 

• Pode causar “embotamento” cognitivo e afetivo 

0 citalopram R pode interfere na ligagao de cita- 
lopram S ao transportador de serotonina 
^ Por essa razao, o citalopram S pode ser duas 
vezes mais potente do que citalopram R,S (i.e., ci¬ 
talopram) 

• Assim, a dose inicial de 10 mg de citalopram S 
pode ter a eficacia terapeutica de 40 mg de ci¬ 
talopram R,S 

• Assim, o escitalopram pode ter intcio mais rapido 
e melhor eficacia com efeitos colaferais reduzi- 
dos em comparagao ao citalopram R,S 

• Alguns dados podem sugerir taxas de remissao 
comparaveis a IRSNs, mas isso nao esta compro- 
vado 

^ 0 escitalopram costuma ser utilizado com 
agentes de potencializagao, ja que e o ISRS com a 
menor inieragao em CYP450 2D6 ou 3A4, causan- 
do portanto menos interagoes medicamentosas 
mediadas farmacocineticamente com agentes de 
potencializagao do que outros ISRSs 

• Os ISRSs podem ser menos eficazes em mulheres 
com mais de 50 anos, especialmente se nao es¬ 
tao toman do estrogenio 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu¬ 
lheres na perimenopausa 

• A depressao em algumas mulheres na pos-me- 
nopausa respondera melhor a escitalopram com 
potencializagao de estrogenio do que a escitalo¬ 
pram isoladamente 

• A fatta de resposta a citafopram em idosos pode 
requerer a consideragao de deficit cognitivo leve 
ou doenga de Alzheimer 
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ESTAZOLAM 




Generico? Sim 


jg Classe 

Nomen datura baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 




para 



as 

insdnia caracterizada por dificuldade em ador- 
mecer, despertares noturnos frequentes e/ou 
despertares precoces na manha 

Catatonia 




Como a substancia atua 

• Liga-se aos receptores benzodiazeplnicos no 
complexo de canais de cloreto dos receptores de 
GABA-A ativados por ligante 

• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Aumenta a condutancia do cloreto atraves dos 
canais 

• Agoes inibitorias nos centres do sono podem pro- 
porcionar efeitos hipnoticos sedativos 

Tempo para inicio da agao 

• Geralmente, faz efeito em menos de 1 hora 

Se funcionar 

• Meihora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total de vigilia e numero de 
despertares noturnos podem se reduzir com o 
tempo 

Se nao funcionar 

• Se a insdnia nao meihorar depois de 7 a 10 dias, 
ela pode ser manifestagao de uma doenga psi- 
quiatrica ou fisica primaria, como apneia obstru- 
tiva do sono ou stndrome das pernas inquietas, o 
que requer avaliacao independente 

• Aumentar a dose 

• Meihorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 



EFEITOS COLATERAIS 





Como a 
colaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais 
que para os efeitos terapeuticos - isto e, devido 
a agoes excessivas nos receptores benzodiaze¬ 
plnicos 

• Agoes nos receptores benzodiazeplnicos que se 
prolongam ate o dia seguinte podem causar se- 
dacao diurna, amnesia e ataxia 

• As adaptagoes de longo prazo nos receptores 
benzodiazeplnicos podem explicar o desenvolvi- 
mento de dependencia, tolerancia e abstinencia 


Efeitos colaterais notaveis 

$ Sedagao, fadiga, depressao 

^Tontura, ataxia, faia mal articulada, fraqueza 

^ Esquecimento, confusao 

>1' Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagdes, mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

• Insdnia de rebote quando em retirada de trata- 
mento de tonga duragao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perlgosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 
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Ganho de peso 


incomum nao incomum comurn problematioo 


* Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 


incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimental!! e/ou pode ocorrer em 




0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, tomar estazo¬ 
lam somente se o planejamento for ter uma noite 
inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por hipnotico sedativo de mais curta acao 

• Trocar por hipnotico nao benzodiazepinico 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 







DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 1 a 2 mg/dia na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg sulcados, 2 mg sulcados 


Como dosar 

• Dose inicial de 1 mg/dia na hora de dormir, aumen- 
tar para 2 mg/dia na hora de dormir, se ineficaz 



Dicas para dosagem 


• Usar a dose efetiva mais baixa possivel e avaliar 
regularmente a necessidade de continuidade do 
tratamento 


• Em geral, o estazolam nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento para 
t mes 

• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer doses mais baixas 

• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 


Overdose 

• Nenhuma mode relatada em monoterapia; seda¬ 
gao, fala mal articulada, ma coordenagao, confu- 
sao, coma, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Em geral, nao destinado a uso prolongado 

• Evidences de eficacia ate 12 semanas 

Formagao de habito 

• O estazolam e uma substanoia Classe IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependence 

Como interromper 

• Se tornado por mais de algumas semanas, reduzir 
a dose gradualmente para diminuir as chances de 
efeitos de abstinence 

• Pacientes com historia de convuisao podem con- 
vulsionar com a retirada abrupta 

• Pode ocorrer insonia de rebote 1 a 2 noites apos 
a interrupgao 

• Para pacientes com problemas graves de desconti- 
nuagao de um benzodiazepinico, podera ser neces- 
sario reduzir gradualmente a dosagem durante mui¬ 
tos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a cada 3 dias 
triturando o comprimido e fazendo uma suspensao 
ou dissolvendo em 100 mL de suco de fruta e, entao, 
descartando 1 mL e bebendo o restante; 3 a 7 dias 
depois, descartar 2 mL, e assim por diante). Essa 
e uma forma de redugao biologica da dose muito 
lenta e de dessensibilizagao comportamental. 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 10 a 24 horas 

• Metabolitos inativos 


Interagoes medicamentosas 

• Aumento da eliminagao e, portanto, nlveis reduzi- 
dos de estazolam em fumantes 

• Aumento nos efeitos depressores quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

/f\ Outras advertencias/ 

L 1 > precaugoes 

• Tarja preta relative ao risco aumentado de efeitos 
depressores no SNC quando benzodiazeplnicos e 
medicagoes opioides sao utilizados em conjunto, 
incluindo especificamente o risco de respiragao 
mais lenta ou dificuldade de respirar e morte 
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• Se nao estiverem dispomveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepmicos e opioides, os 
clmicos devem limitar a dosagem e duragao de 
cada substancia ao mmimo possivel em que ain- 
da seja atingida eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser aler- 
tados a buscar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, atordoamento, sedacao, respiragao mais 
lenta ou dificuldade de respirar, ou irresponsividade 

• A insonia pode ser um sintoma de um transtorno 
primario, em vez de um transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou aiteragoes no comportamento semelhan- 
tes aos causados por outros depressores do SNC 
(i.e., agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora na ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 estazolam deve ser administrado apenas na 
hora de dormir 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver uma alergia comprovada a estazolam 
ou a algum benzodiazepinico 



Insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utiiizada com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utiiizada com cautela 

insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepmicos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Sem ajuste da dose em pacientes saudaveis 

• Pacientes debilitados: dose inicial recomendada 
de 0,5 mg/dia 


A A Criangas e adoiescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de Ion go prazo de estazolam em crian- 
gas/adolescentes sao desconhecidos 


• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 


• Contraindicado para uso na gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina aiteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida graduaimente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Bebes cujas maes receberam um benzodiazepini- 
co no fim da gravidez podem experimentar efei¬ 
tos de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram um benzodiazepinico durante a 
gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se o estazolam e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe que incluem 
dificuldades alimentares, sedagao e perda de peso 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Insonia transitoria 


Potenciais desvantagens 

• Fumantes (podem precisar de dose mais alta) 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para inicio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares noturnos 

. iJUlj 

. '-f •, 

V 

Perolas 

• Caso se desenvolva tolerancia, podera resultar 
em ansiedade aumentada durante o dia e/ou vi- 
gilia aumentada durante a ultima parte da noite 
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• 0 melhor uso de curto prazo e por menos de 10 
dias consecutivos e por menos de metade das 
noites em um mes 

• Ferias da substancia podem restaurar sua efica- 
cia, caso se desenvolva tolerancia 


• Em bora nao tenham si do estudados sistematica- 
mente, os benzodiazepinicos tern sido utilizados 
com eficacia para tratar catatonia e sao o trata- 
mento inicial recomendado 


Leituras sugeridas 

Pierce MW, Shu VS. Efficacy of estazolam. The United States 
clinical experience .Am J Med 1990;88:S6-11. 

Pierce MW, Shu VS, Groves LJ. Safety of estazolam. The 
United States clinical experience. Am J Med 1990;88:S12-17 


Vogel GW, Morris D. The effects of estazolam on sleep, 
performance, and memory: a long-term sleep laboratory study 
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ESZOPICLONA 



mais 


Lunesta 


Generico? Sim 


Nomenclature baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 
Hipnotico nao benzodiazepinico; agonista de 
GABA-A seletivo da isoforma de alfa-1/receptores 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Insonia 

• Insonia primaria 

• Insonia cronica 

• Insonia transitoria 

• Insonia secundaria a condigoes psiquiatricas ou 
clmicas 

• Insonia residual apos tratamento com antidepres- 
sivos 


do re- 

t-1 


_umentar as agoes inibitorias d< 

proporcionam efeitos hipnoticos sedi 
seletivamente do que outras agoes de 
Estimula a condutancia do cloreto i 


Agoes inibitorias nos centres do sono podem pro- 




Tempo para initio da agao 

• Em g eral, faz efeito em men os de 1 hora 

Se funcionar 

• Melhora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total em vigilia e o numero 
de despertares noturnos podem se reduzir com 
o tempo 

Se nao funcionar 

• Se a insonia nao meihorar depois de 7 a 10 dias, 
ela podera ser manifestagao de uma doenca 
psiquiatrica ou fisica primaria, como apneia obs- 
trutiva do sono ou smdrome das pernas inquietas, 
o que requer avatiagao independente 

• Aumentar a dose 

• Meihorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 



EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Agoes nos receptores benzodiazepinicos que se 
estendem ate o dia seguinte podem causar seda- 
gao diurna, amnesia e ataxia 

^ Estudos cronicos de eszopiclona sugerem au- 
sencia de tolerancia notavel ou desenvoivimento de 
dependencia com o tempo 

Efeitos co laterals notaveis 

^ Gosto desagradavei na boca 

• Sedagao 

• Tontura 

• Amnesia dose-dependente 

• Nervosismo 

• Boca seca, cefaleia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tomada com outros depressores do SNC em over¬ 
dose 

• Raro angioedema 

Ganho de peso 



mcomum 


nao mcomum 


comum 


problernatico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 





incomum nao mcomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 
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• Sedacao que se prolonga ate o dia seguinte de- 
pois de dosagem a noite e incomum 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, tomar eszo¬ 
piclona somente se planejar ter uma noite inteira 
de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por hipnotico sedativo de mais curta agao 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 2 a 3 mg na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg, 2 mg, 3 mg 

Como dosar 

• Sem titulagao, tomar a dose na hora de dormir 


Dicas para dosagem 

restrita a uso de curto prazo 

• Nao houve desenvolvimento notavel de tolerancia 
ou dependencia em estudos de ate 6 meses 

• Estudo recente acrescentando eszopiclona para 
pacientes com transtorno depressivo maior e uma 
resposta apenas parcial a fluoxetina demonstrou 
melhora nao so em insdnia residual, mas tambem 
em outros sintomas residuais de depressao 

• A maioria dos estudos foi feita com dose de 3 
mg ou menos a noite, mas alguns pacientes com 
insdnia associada a transtornos psiquiatricos po¬ 
dem requerer dosagem mais alta 

• Entretanto, doses acima de 3 mg podem estar 
associadas a efeitos residuais, alucinagoes ou 
outros efeitos adversos do SNC 

• Para evitar problemas com a memoria ou seda¬ 
gao residual, so tomar eszopiclona se a intengao 
for uma noite inteira de sono 


• Nao 


• 0 efeito colateral mais notavel pode ser gosto de¬ 
sag radave I na boca 

• Outros efeitos colaterais podem inciuir sedagao, 
tontura, amnesia dose-dependente, nervosismo, 
boca seca e cefaleia 

Overdose 

• Poucos relatos de overdose de eszopiclona, mas 
provavelmente semelhante a de zopiclona 

• Raros casos de morte foram relatados em over¬ 
dose de zopiclona 

• Os sintomas associados a overdose de zopiclona 
inciuem dificuldade de controle motor, alteragoes 
do humor, sedagao, fraqueza, problemas respira- 
torios, inconsciencia 

Uso prolongado 

• Nao foi visto desenvolvimento de tolerancia em 
estudos de ate 6 meses 

Formagao de habito 

• A eszopiclona e uma substancia Classe IV 

•Alguns pacientes podem desenvolver depen¬ 
dencia e/ou tolerancia com substancias dessa 
classe; teoricamente, o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Teoricamente, historia de adigao a substancias 
pode aumentar o risco de dependencia 

Como interromper 

• Pode ocorrer insonia de rebote na primeira noite 
apos a interrupgao 

• Se tomada por mais de algumas semanas, reduzir 
a dose gradualmente para diminuir as chances de 
efeitos de retirada 

Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 3A4 e 2E1 

• Meia-vida de eiiminagao terminal de aproximada- 
mente 6 horas 

• Refeigoes pesadas com alto teor de gordura re- 
duzem o ritmo de absorgao, o que pode reduzir o 
efeito na latencia do sono 


Interagdes medicamentosas 

• Aumento de efeitos depressores quando tomada 
com outros depressores do SNC 

• Inibidores de CYP450 3A4, como nefazodona e 
fluvoxamina, podem aumentar os niveis plasma- 
ticos de eszopiclona 

• Indutores de CYP450 3A4, como rifampicina, po¬ 
dem reduzir os nfveis plasmaticos de eszopiclona 
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f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Insonia pode ser sintoma de um transtorno pri- 
mario, em vez de um transtorno primario em si 
Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 
Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora de ideagao suicida 
lisar somente com cautela em pacientes com 
fungao respiratoria comprometida ou apneia obs- 
trutiva do sono 

A eszopiclona deve ser administrada somente na 
hora de dormir 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a eszopiclona 
ou zopiclona 

• Raramente ocorreu angioedema com uso de hip- 
notico sedativo e isso pode causar obstrugao fa¬ 
tal das vias aereas se envoiver a garganta, giote 
ou laringe; assim, se ocorrer angioedema o trata- 
mento devera ser descontinuado 

• Sono ao dirigir e outros comportamentos comple¬ 
xes, como comer, preparar refeigoes e fazer iiga- 
goes telefonicas, foi relatado em pacientes que 
estavam tomando hipnoticos sedativos 


AIS 


Insuficiencia renal 

• Em geral, nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Em geral, nao e recomend ado ajuste da dose para 
insuficiencia hepatica leve a moderada 

• Para insuficiencia grave, dose inicial recomenda- 
da de 1 mg na hora de dormir; dose maxima de 2 
mg na hora de dormir 

Insuficiincia cardiaca 

• Podera nao ser necessario ajuste da dosagem 

Idosos 

• Podem ser mais suscetlveis a efeitos adversos 

• Dose inicial de 1 mg na hora de dormir; dose ma¬ 
xima geralmente de 2 mg na hora de dormir 


-¥• 4 . 

i A Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos colaterais de longo prazo em criangas/ 
adolescentes sao desconhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Vatidas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das inform agoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Bebes cujas maes tomaram hipnoticos sedativos 
durante a gravidez podem experimentar aiguns 
sintomas de retirada 

Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram hipnoticos sedativos durante a 
gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se a eszopiclona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 
Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Insonia pri maria 

• Insonia cronica 

• Aqueles que requerem tratamento de longo prazo 

• Aqueles com depressao cuja insonia nao se re¬ 
solve com tratamento com antidepressivo 

Potenciais desvantagens 

• Mais cara do que alguns outros hipnoticos seda¬ 
tivos 











282 Eszopiclona 


Principals sintomas-alvo 

• Tempo para iniciar o sono 

• Despertares noturnos 

• Tempo de sono total 

y W. 

u y 

Perolas 

^ Pode ser preferida em relagao aos benzodiaze- 

pinicos devido ao seu rapido inicio de agao, curta 

duragao do efeito e perfil de seguranga 

• A eszopiclona e o agente mais bem documentado 
como seguro para uso de longo prazo, com pouca 
ou nenbuma sugestao de tolerancia, dependence 
ou abuso 


• Pode ate mesmo ser seguro considerar em pa- 
cientes com uma historia passada de abuso de 
substancia que requerem tratamento como urn 
hipnotico 

• Pode ser preferida em relagao aos hipnoticos 
benzodiazeptnicos, que causam tolerancia, de¬ 
pendencia e abuso como classe 

• Nao e urn benzodiazepinico propriamente dito, 
mas se liga ao receptor benzodiazepinico 

• Pode ser urn agente preferido em insonfa prima- 
ria 

• Focar na insonia pode prevenir o intcio de depres- 
sao e manter a remissao depois da recuperagao 
da depressao 

• Insonia de re bote nao parece ser comum 



Leituras sugeridas 


Eszopiclone: esopiclone, estorra, S-zopiclone, 
zopiclone-Sepracor. Drugs R D 2005;6{2): 111—15. 

Krystal AD, Walsh JK, Laska E, et al. Sustained efficacy of 
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with chronic insomnia. Sleep 2003;26(7):793-9. 


Zammit GK, McNabb LJ, Caron J, Amato DA, Roth T. Efficacy 
and safety of eszopiclone across 6-weeks of treatment for 
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FENELZ NA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Nardil 

• Nardelzine 


Generico? Sim 



Nomenclature baseada na neurociencia: intbidor 
das enzimas serotonina, norepinefrina, dopamina 



• Intbidor da monoaminoxidase (IMAO) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Pacientes deprimidos caracterizados como 
“atipicos”, “nao endogenos” ou “neuroticos” 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtorno de panico resistente ao tratamento 

• Transtorno de ansiedade social resistente ao tra- 


a substancia atua 

• Bloqueia irreversivelmente a MAO e sua degrada- 
cao de norepinefrina, serotonina e dopamina 

• Isso possivel mente estimula a neurotransmissao 
norad renergica, serotonergica e dopaminergica 

Tempo para inicio da agao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a B se¬ 
manas, podera requerer aumento da dosagem on 
podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s into mas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que a 
medicagao e interrompida 

« Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por f ano para o primeiro epi¬ 
sodic de depressao 




• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
ciai, em que aiguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e problem as de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Aiguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cll- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Aiguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por urn estabilizador do humor 

lE^S Melhores combinagdes de 
^ ^ potencializagao para 

^ & 15 ^ resposta pa rci a I ou 

resistencia ao tratamento 

5^ A potencializagao de IMAOs nao foi estudada siste- 
maticamente, e isso e algo para o especialista, a ser 
feito com cautela e mediante monitoramento atento 
^ Urn estimulante como d-anfetamina ou metilfe- 
nidato (com cautela; pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida; pode elevar a pressao arterial) 

• Litio 

• Anticonvulsivantes estabilizadores do humor 

• Antipsicoticos atipicos (especial cautela com 
aqueles agentes com propriedades bloqueadoras 
da recaptagao de monoaminas, como ziprasidona 
e zotepina) 

Exames 

• Os pacientes devem ser monitorados para altera- 
goes na pressao arterial 

• Pacientes que recebem altas doses ou tratamen¬ 
to de tongo prazo devem ter a fungao hepatica 
avaliada periodicamente 
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Uma vez que os IMAOs estao frequentemente 
associados a ganho de peso, antes de iniciar o tra- 
tamento, pesar todos os pacientes e determ inar se 
o individuo ja esta com sobrepeso (IMG 25,0-29,9) 
ou obeso (IMG > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a um paciente com so¬ 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tem pre-diabetes (glicose plasmatica em jejuni 
100-125 mg/dl), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/mL) ou dislipidemia (cotesterol to¬ 
tal, coiesterol LDL e triglicerideos aumentados; co- 
lesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar es¬ 
ses pacientes para tratamento, inciuindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessacao do tabagismo e manejo clinico 
Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Enquanto e administrada uma substancia a um 
paciente que ganhou > 5% do peso inicial, avaiiar a 
presenga de pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia 
ou considerar troca por um antidepressivo diferente 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Teoricamente devido a aumentos nas monoaminas 
em partes do cerebro e do corpo e em receptores 
diferentes daqueles que causam acoes terapeuti- 
cas (p. ex., agoes indesejadas da serotonina em 
centros do sono causando insonia, agoes indeseja¬ 
das da norepinefrina na musculatura lisa vascular 
causando alteragoes na pressao arterial, etc.) 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Tontura, sedagao, cefaleia, disturbios do sono, fa- 
diga, fraqueza, tremor, problemas de movimento, 
visao turva, sudorese 

• Constipacao, boca seca, nausea, alteragao no 
apetite, ganho de peso 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao ortostatica (dose-relacionada); pode 
se desenvolver sincope em altas doses 

Efeitos colaterais 
potenciatmente fatais ou 
perigosos 

Crise hipertensiva (especialmenfe quando IMAOs 
sao utilizados com certos alimentos que contem 
tiramina ou substancias proibidas) 



• Indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

• Convulsoes 

• Hepatotoxicidade 


Ganho de peso 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Tambem pode causar ativagao 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a noite se ocorrer sedagao diurna 

• Trocar, apos eliminagao apropriada, por um ISRS 
ou antidepressivo mais novo 

Meihores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona (com cautela) para insonia 

• Benzodiazepinicos para insonia 

Dose unica oral ou sublingual de um bloqueador 
dos canais de caicio (p. ex., nifedipina) para trata¬ 
mento urgente de hipertensao devida a interacao 
medicamentosa ou tiramina na dieta 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L -A 



Variagao tfpica da dosagem 

• 45 a 75 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimido de 15 mg 
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Como dosar 

• Dose initial 45 mg/dia em 3 doses divididas; au- 
mentar para 60 a 90 mg/dia; depois de atingido o 
efeito terapeutico desejado, reduzir a dose tanto 
quanto possivel 


Dicas para dosagem 

• Depois que a dosagem estiver estabilizada, al- 
guns pacientes podem tolerar dosagem de 1 ou 2 
vezes por dia, em vez de 3 vezes ao dia 

• Hipotensao ortostatica, especialmente em altas 
doses, pode requerer divisao em 4 doses por dia 

• Pacientes que recebem altas doses podem preci- 
sar de avaliagao periodica para efeitos no figado 

• Poucas evidences apoiam a eficacia de fenelzina 
abaixo de doses de 45 mg/dia 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; tontura, ataxia, sedagao, 
cefaleia, insdnia, inquietagao, ansiedade, irrita- 
bilidade, efeitos cardiovasculares, confusao, de- 
pressao respirator! a, coma 

Uso prolongado 

• Pode requerer avaliagao periodica da fungao he- 
patica 

• Os IMAOs podem perder a eficacia no longo prazo 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes desenvolveram dependencia de 
IMAOs 

Como interromper 

• Em geral nao e necessario reduzir de modo gra¬ 
dual, ja que a substantia desaparece lentamente 
por 2 a 3 semanas 

Farmacocinetica 

• A duragao da agao cifnica pode ser de ate 14 dias 
devido a inibigao enzimatica irreversivel 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol pode aumentar o risco de convulsoes 
em pacientes que tomam urn IMAO 

• Pode causar uma "sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com substancias que blo- 
queiam a recaptagao de serotonina, portanto nao 
usar com urn inibidor da recaptagao de seroto¬ 
nina ou por 5 meias-vidas depois da interrupgao 
deste (ver a Tab. t depois da segao Perolas) 

• Crise hipertensiva com cefaleia, hemorragia 
intracraniana e morte podem resultar da com¬ 




binagao de IMAOs com substancias simpatomi- 
meticas (p. ex., anfetaminas, metilfenidato, co- 
caina, dopamina, epinefrina, norepinefrina e os 
componentes relacionados metildopa, levodopa, 
L-triptofano, L-tirosina e feniialanina) 

• Nao combinar com outro IMAO, alcool ou guane- 
tidina 

• Reagoes medicamentosas adversas podem resul¬ 
tar da combinagao de IMAOs com antidepressivos 
trie icl icos/tetracicl icos e compostos relacionados, 
incluindo carbamazepina, ciclobenzaprina e mir- 
tazapina, e devem ser evitadas, exceto se prescri- 
to por especial! stas para tratar casos dificeis 

• Os IMAOs em combinagao com anestesia espinal 
podem causar efeitos hipotensores combinados 

• A combinagao de IMAOs e depressores do SNC 
pode aumentar a sedagao e a hipotensao 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

0 uso requer dieta com baixo teor de tiramina (ver 
a Tab. 2, depois da segao Perolas) 

Paciente e prescritor devem estar atentos a in¬ 
teragoes potenciais com alguma substantia, 
incluindo anti-hipertensivos e preparagoes de 
venda iivre para tosse/resfriado 
As medicagoes de venda Iivre a serem evitadas 
inciuem preparagoes para tosse e resfriado, in¬ 
cluindo aquelas que contem dextrometorfano, 
descongestionantes nasais (comprimidos, go- 
tas ou spray), medicagoes para febre do feno, 
medicagoes sinusais, medicagoes que inibem o 
apetite, preparagoes para redugao do peso e es- 
timulantes (ver a Tab. 3, depois da segao Perolas) 
Pode ocorrer hipoglicemia em pacientes diabeti- 
cos que recebem insulina ou agentes antidiabe- 
ticos orais 

Usar com cautela em pacientes que recebem re- 
serpina, anestesicos, dissulfiram, metrizamida, 
agentes anticolinergicos 

A fenelzina nao e recomendada para uso em pa¬ 
cientes que nao podem ser monitorados atenta- 
mente 

Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do fratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antidepres¬ 
sivos e documentar isso no prontuario do paciente 
Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

Monitorar os pacientes para a ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 
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Mao usar 

• Se o paciente estiver tomando meperidina (peti- 
dina) 

• Se o paciente estiver tomando um agente simpa- 
tomimetico ou guanetidina 

• Se o paciente estiver tomando outro IMAO 

• Se o paciente estiver tomando algum agente que 
pode inibir a recaptagao de serotonina (p. ex., 
ISRSs, sibutramina, tramadol, milnaciprano, dulo- 
xetina, venlafaxina, clomipramina, etc.) 

• Se o paciente estiver tomando diureticos, dextro- 
metorfano 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver doenga cardiovascular ou ce¬ 
rebrovascular 

• Se o paciente tiver cefaleias frequentes ou graves 

• Se o paciente for passar por cirurgia eletiva que 
requeira anestesia geral 

• Se o paciente tiver historia de doenga hepatica ou 
testes da fungao hepatica anormais 

• Se o paciente estiver tomando uma substancia 
proibida 

• Se o paciente nao aderir a uma dieta com baixo 
teor de tiramina 

• Se houver alergia comprovada a fenelzina 


POPULAQ0ES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela - a substancia pode se acumu- 
lar no plasma 

• Pode requerer dose mais baixa do que a dose 
adulta ttpica 

Insuficiencia hepatica 

• A fenelzina nao deve ser utilizada 

Insuficiencia cardiaca 

• E contraindicada em pacientes com insuficiencia 
cardiaca congestiva ou hipertensao 

• Alguma outra insuficiencia cardiaca pode reque¬ 
rer dose mais baixa do que a dose adulta tipica 

• Pacientes com angina pectoris ou doenga arterial 
coronariana devem limitar o esforgo 

Idosos 

• Dose initial 7,5 mg/dia; aumentar a cada poucos 
dias em 7,5 a 15 mg/dia 

• Pacientes idosos podem ter maior sensibilidade 
aos efeitos adversos 

• Redugao no risco de suicidaiidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 


m 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao e recomen dada para uso abaixo dos 16 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controiados em 
gestantes 

Geralmente nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 
Possivel incidencia aumentada de malformagdes 
fetais se a fenelzina for tomada durante o primei¬ 
ro trimestre 

0 paciente deve ser avaliado para tratamento 
com um antidepressivo com uma melhor relagao 
risco/beneficio 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com um antidepressivo com uma melhor relagao 
risco/beneficio 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao atipica 

• Depressao grave 

• Depressao ou transtornos de ansiedade resisten- 
tes ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Requer adesao a restrigoes dieteticas e a 
medicamentos concomitantes 

• Pacientes com probtemas cardiacos ou hiperten- 
sao 

• Multiplas doses por dia 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas somaticos 

• Disturbios do sono e da alimentagao 

• Retardo psicomotor 

• Preocupagao morbida 

/ w* sJ-. 

Peroias 

• Os IMAOs em geral sao reservados para uso como 
segunda linha, depois que ISRSs, IRSNs e com- 
binagoes de antidepressivos mais novos tiverem 
fracassado 

• 0 paciente deve ser aconselhado a nao tomar 
qualquer substancia de prescrigao ou de venda ii- 
vre sem consultar seu medico devido a possiveis 
interagoes medicamentosas com o IMAO 

• Cefaleia e frequentemente o primeiro sintoma de 
crise hipertensiva 

• As restrigoes dieteticas rigidas podem reduzir a 
adesao (verTab, 2 depois da segao Peroias) 

• Transtornos do humor podem estar associados a 
transtornos alimentares (especialmente em ado- 
lescentes do sexo feminine), e a feneizina pode 
ser utiiizada para tratar tanto depressao quanto 
bulimia 


• Os IMAOs sao uma opgao de tratamento de se¬ 
gunda (inha viavel em depressao, mas nao sao 
utilizados com frequencia 

Os mitos sobre o perigo datiramina dietetica po¬ 
dem ser exagerados, mas com frequencia as proi- 
bigoes contra substancias concomitantes nao sao 
seguidas de modo sufic ientemente atento 

• Hipotensao ortostatica, insonia e disfungao 
sexual sao frequentemente os efeitos colaterais 
comuns mais problematicos 

^ Os IMAOs devem ser para o especialista, espe¬ 
cialmente se combinados com agentes de risco po¬ 
tential tp. ex., esttmuiantes, trazodona, ADTs) 

*1' Os IMAOs nao devem ser ignorados como agentes 
terapeuticos para paciente resistente ao tratamento 

• Embora costume ser proibido, urn tratamento ex- 
tremo e potencialmente perigoso, para pacientes 
com muita resistencia ao tratamento, e dar urn 
antidepressivo tricitiico/tetraci'clico, exceto clo- 
mipramina, simuitaneamente com urn IMAO para 
indivtduos que nao respondem a diversos outros 
antidepressivos 

• 0 uso de IMAOs com tiomipramina e sempre 
proibido devido ao risco de sindrome serotoner- 
gica e morte 

• A amoxapina pode ser o antidepressivo triticlico/ 
tetraciclico preferido para combinar com urn IMAO 
em casos extremes, devido as suas propriedades 
antagonistas de 5HT2A teoricamente protetivas 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO simui¬ 
taneamente com o antidepressivo tncfclico/te- 
tracfclico em baixas doses depois da eliminagao 
apropriada da substancia e, entao, aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas e a medicamentos 
concomitantes muito rigidas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais comuns 
de combinagoes de IMAO e triciclicos/tetraciclicos 
podem ser ganho de peso e hipotensao ortostatica 


Tabela 1. Substancias contraindicadas devido ao risco de sindrome serotonergica/toxicidade 

Nao usar: 

Antidepressivos 

Substancias de abuso 

Opioides 

Outras 

ISRSs 

MDMA (ecstasy 

Meperidina 

Sumatriptano nao subcutaneo 

IRSNs 

Cocaina 

Tramadol 

Clorfeniramina 

Clomipramina 

Metanfetamina 

Metadona 

Bronfeniramina 

Erva-de-sao-joao 

Anfetamina em alta dose ou injetada 

Fentanil 

Dextrometorfano 




Procarbazina? 
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Tabela 2. Orientacoes dieteticas para pacientes que tomam IMAOs 

Alimentos a serem evitados* 

Alimentos permitidos 

Carne, aves e peixes curados, defumados, fermentados, 
estragados ou armazenados de forma inapropriada 

Carne, aves e peixes frescos ou processados; peixe em 
salmoura ou defumado 

Favas e vagens de feijao 

Todos os outros vegetais 

Queijos envelhecidos 

Fatias de queijo processado, queijo cottage, ricota, iogurte, 
requeijao 

Chope e cerveja e nao pasteurizada 

Cerveja e alcool enlatados ou engarrafados 

Marmite 

Levedura da cerveja e levedura de panificagao 

Chucrute, kimchee 


Produtos de soja/tofu 

Amendoim 

Casca de banana 

Banana, abacate, framboesa 

Suplemento nutricional contendo tiramina 



*Nao necessario para selegilina 6 mg transdermica ou em baixa dose oral 


Tabela 3. Substancias que reforgam a norepinefrina: devem ser utilizadas somente com cautela com IMAOs 

Usar com cautela 

Descongestionantes 

Estimulantes 

Antidepress ivos com inibigao da 
recaptagao de norepinefrina 

Outras 

Fenilefrina 

Anfetaminas 

Maioria dos triciclicos 

Fentermina 

Pseudoefedrina 

Metilfenidato 

IRNs 

Anestesicos locais contendo 
vasoconstritores 


Cocaina 

IRNDs 



Metanfetamina 




Modafinila 


Tapentadol 


Armodafinila 
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FENTERMINA-TOPIRAMATO 




Generico? Nao 





Inibidor da 
mina 
dos canais de 
mato); 


de norepinefrina e dopa- 
com um modulador 
sensiveis a 

peso 




Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Manejo cronico do peso (adjunto para 
redugao calorica e atividade fisica 
em adultos com IMC inicial de no m 
m 2 (obeso) ou 27 kg/m 2 (sobrepeso) na presen- 
ga de pelo menos 1 condigao 
cionada com o peso 


rela- 



v Como a substancia atua 

• A fentermina aumenta a dopamina e a norepi¬ 
nefrina bloqueando os transportadores de do¬ 
pamina e norepinefrina. No hipotalamo, esses 
neurotransmissores ativam neuronios de POMC, 
causando sua liberagao. A POMC e, entao, de- 
composta em hormonio estimulante de alfa-me- 
lanocito, o qual se liga aos receptores de mela- 
nocortina 4 para suprimir o apetite. No entanto, 
a estimutagao dos neuronios de POMC tambem 
ativa um ciclo de biofeedbak negative endogeno 
mediado por opioide, que mitiga os efeitos su- 
pressores do apetite. 

• Teoricamente, por meio da moduiagao dos canais 
de calcio sensiveis a voitagem, o topiramato pode 
reduzir a estimulagao glutamatergica e aumen- 
tar a inibigao GABAergica na via estimuladora do 
apetite, resuitando na inibigao dessa via. Essa 
agao teria sinergia com a ativagao simultanea da 
via supressora do apetite pela fentermina, resul- 
tando em supressao mais robusta e duradoura do 
apetite do que cada substancia isoladamente. 

Tempo para inicio da agao 

• Pelo menos 3% de perda de peso costuma ser 
atingido depois de 14 semanas; pelo menos 5% 
de perda de peso costuma ser atingido depois de 
mais 12 semanas com dose maxima diaria 

Se funcionar 

• Os pacientes podem atingir 5 a 10% de redugao a 
partir do peso corporal basal 



Medigao regular da frequeneia cardiaca em 
repouso, especialmente para pacientes com 
doenga cardiaca ou cerebrovascular ou ao iniciar 
ou aumentar a dose de fentermina-topiramato 
Obter perfii quimico sanguineo que inclua bicar¬ 
bonate, creatinina, potassio e giicose basais e 
period icamente durante o tratamento 
E recomendada medigao da pressao arterial antes 
de iniciar fentermina-topiramato e durante trata¬ 
mento com fentermina-topiramato em pacientes 
que estao sendo tratados para hipertensao 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

cotaterais 

• Os efeitos colaterais no SNC teoricamente se 
devem a agoes excessivas nos canais de calcio 
sensiveis a voitagem ou a agoes excessivas na 
norepinefrina e na dopamina 

• A fraca inibigao da anidrase carbonica pode levar 
a calculos renais e parestesias 

• A inibigao da anidrase carbonica tambem pode 
levar a acidose metabolica 

Efeitos colaterais notaveis 

• Constipagao, boca seca 

• Parestesia, tontura, disgeusia, insonia 

• Deficit cognitivo (pode ser mais provavei com ti- 
tulagao rapida ou altas doses iniciais) 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Hipoglicemia 

Frequencia cardiaca aumentada 
Acidose metabolica 
Calcuios renais 

Glaucoma de angulo fechado secundario 
Oligoidrose e hipertermia (mais comum em crian- 
gas) 

Ocorreram mortes subitas inexplicaveis em epi¬ 
lepsia (e desconhecido se estavam relaciortadas 
ao uso de topiramato) 

Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 


Ganho de peso 



L 



incomum 

nao incomum 

comum 

problernatico \ 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



incomum 


nao incomum 




comum 


problernatico 


Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Evitar dosagem a noite devido a possibllidade de 
insdnia 

• Em algumas semanas, trocar para outro agente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e meihor tentar outro tratamento 
antes de recorrer a estrategias de acrescimo para 
tratar os efeitos colaterais 



DOSAGEM E 



Variagao tipica da dosagem 


• 7,5 mg/46 mg por dia ate 15 mg/92 mg por dia 


Formas de dosagem 

• Capsulas (fentermina mg/topiramato mg de iibe- 
ragao prolongada) de 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 
mg, 11,25 mg/69 mg, 15 mg/92 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 3,75 mg/23 mg por dia; depois de 

14 dias, aumentar para 7,5 mg/46 mg por dia 

• Se nao forem atingidos pelo menos 3% de perda 
de peso depois de 12 semanas com 7,5 mg/46 
mg por dia, pode ser aumentada para 11,25 
mg/69 mg por dia; depois de 14 dias, aumentar 
para 15 mg/92 mg por dia 

• Descontinuar se nao forem atingidos pelo menos 
5% de perda de peso depois de 12 semanas com 

15 mg/92 mg por dia 


Dicas para dosagem 

• Pode ser tornado com ou sem alimentos 

• Os efeitos colaterais tendem a diminuir com o 
tempo, mas podem recorrer rapidamente com 
aumentos da dosagem 

Overdose 

• Fentermina: inquietagao, tremor, hiper-reflexia, 
respiragao rapida, confusao, agressao, alucina- 
goes, pan i co 

• Topiramato: acidose metabolica grave, convul- 
soes, sedagao, disturbio da fata, visao turva ou 
dupla, prejuizo da coordenagao, hipotensao, dor 
abdominal, agitagao, tontura 

Uso prolongado 

• Foi avaliada em estudos controiados de ate 1 ano 

Formagao de habito 

• A fentermina e uma substancia Classe IV 

• Nos Estados Unidos, o topiramato nao e controla- 
do no Controlled Substances Act 

Como interromper 

• Para pacientes que tomam 15 mg/92 mg por dia, 
tomar uma dose em dias aiternados por no mini- 
mo 1 semana antes de descontinuar o tratamen¬ 
to, devido a possibllidade de precipitar convulsao 

Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal media de fentermina de apro- 
xi madam ente 20 horas 

• Meia-vida terminal media de topiramato de apro- 
ximadamente 65 horas 

• Nem fentermina nem topiramato sao amplamente 
metabolizados 


Interagoes medicamentosas 

• Pode causar sangramento irregular em pacientes 
que tomam contraceptivos orais, mas nao au- 
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menta o risco de gravidez; as pacientes devem 
ser aconselhadas a nao descontinuar contracep¬ 
tives orais se ocorrer escapes de sangramento 

• Pode aumentar os efeitos de depressores do SNC 

• Pode potencializar hipocatemia em pacientes que 
tomam agentes diureticos nao poupadores de 
potass io 

• A perda de peso associada a fentermina-topira¬ 
mato pode aumentar o risco de hipotensao em 
pacientes que tomam medicagoes anti-hiperten- 
sivas 

• Carbamazepina, fenitoina e valproato podem 
aumentar a eliminagao de topiramato e, assim, 
diminuir seus nfveis, possivelmente requerendo 
uma dose mais alta de topiramato 

• 0 topiramato pode aumentar a eliminagao de feni¬ 
toina e, assim, diminuir os niveis desta, possivel¬ 
mente requerendo uma dose mais alta de fenitoina 

• 0 topiramato pode aumentar a eliminagao de 
valproato e» assim, diminuir os niveis deste, pos¬ 
sivelmente requerendo uma dose mais alta de 
valproato 

• 0 topiramato pode aumentar os niveis plasma- 
ticos de metformina; alem disso, a metformina 
pode reduzir a eliminagao de topiramato e au¬ 
mentar os niveis deste 

• 0 topiramato pode interagir com inibidores da 
anidrase carbonica e aumentar o risco de calcu- 
los renais 

• Existem relatos de hiperamonemia, com ou sem 
encefalopatia, em pacientes que tomam topira¬ 
mato combinado com valproato, embora isso nao 
se deva a uma interagao farmacocinetica; em 
pacientes que desenvolvem letargia inexplicavel, 
vomitos ou alteragao no estado mental, deve ser 
medido o nivel de amonia 

• A fentermina e contraindicada com IMAOs devido 
ao risco de crise hipertensiva 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Fentermina-topiramato pode causar toxicida- 
de fetal; mulheres em idade reprodutiva devem 
obter teste de gravidez negativo antes do trata- 
mento e, entao, mensalmente, bem como usar 
contracepgao efetiva 

Se urn paciente desenvolver aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em repouso durante o uso 
de fentermina/topiramato, a dose deve ser redu- 
zida ou a medicagao deve ser descontinuada 
Pode causar aumento na creatinina serica; se 
ocorrerem elevacoes persistentes na creatinina 
durante o tratamento com fentermina-topiramato, 
a dose deve ser reduzida ou a medicagao deve 
ser descontinuada 


• A fentermina-topiramato nao foi estudada em 
combinagao com insulina; a perda de peso pode 
aumentar o risco de hipoglicemia em pacientes 
com diabetes meiito tipo 2 tratados com insulina 
e/ou secretagogos de insulina, e podem ser ne- 
cessarios ajustes na medicagao 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibiiidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconseiha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver hipertireoidismo 

• Se o paci ente estiver tomando urn I MAO 

• Se houver alergia comprovada a fentermina ou 
topiramato 


Insuficiencia renal 

• A dose maxima e 7,5 mg/46 mg por dia em pa¬ 
cientes com insuficiencia moderada a grave 

• Nao foi estudada ou recomendada para uso em 
pacientes com doenga renal em estagio terminal 

Insuficiencia hepatica 

• A dose maxima e 7,5 mg/46mg por dia em pa¬ 
cientes com insuficiencia moderada 

• Nao e recomendada para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• Nao e recomendada para pacientes com doenga 
cardiaca ou cerebrovascular recente ou instavel 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 



A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Nao e recomendada para uso em criangas ou 
adolescentes 
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Gravidez 

• Contraindicada 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Ha um risco aumentado de labio leporino/fenda 
palatina com topiramato 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Recomendado descontinuar a substancia ou usar 
mamadeira 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que tiveram perda de peso no passado 
com um dos compostos ativos isoladamente po- 
dem experimentar um efeitos de perda de peso 
mais significativo e melhor tolerabilidade com a 
combinagao de fentermina com topiramato do 
que com a administracao de cada substancia 
isoladamente 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com historia de calcutos renais ou risco 
de acidose metabdlica 

• Mulheres que estao gravidas ou que desejam en- 
gravidar 

• Pacientes com historia de abuso de estimulantes 
no passado 

Principals sintomas-alvo 

• Excesso de peso 

LT Y 

U> M 

Peroias 

• Talvez tenha o maior tamanho de efeito sobre a 
perda de peso dentre as substancias disponiveis 
para o tratamento de obesidade 

• Pode teoricamente ser efetiva no transtorno de 
compulsao alimentar 

• Devi do ao risco teratogenico de fentermina-to¬ 
piramato, nos Estados Unidos ela esta disponivel 
somente por meio de um programa de Avatiagao 
de Riscos e Estrategia de Mitigagao (REMS); so¬ 
mente farmacias certificadas podem distribuir 
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FLIBANSERINA 



TERAPEUTICA 


Marcas • Addyi 
Generico? Nao 


Classe 

• Agonista de serotonina 1A e antagonista de se- 
rotonina 2A 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno do desejo sexual hipoativo (TDSH) 
generafizado adquirido por mulheres na pre- 
-menopausa 




. 


tatd 


librio nos sinais: 
centrais 


aum 


;uais inibitorios e exci- 


• 0 TDSH hipoteticamente resulta de sinais inibito- 
rios excessivos, sinais excitatorios inadequados 
ou uma combinagao de am bos 

• A flibanserina teoricamente compensa esse de- 
sequilibrio no TDSH por meio da sua capacidade 
de reduzir sinais inibitorios e realgar os sinais 
excitatorios 

• Especificamente, a flibanserina aumenta a libera- 
gao de dopamina e norepinefrina, que sao sinais 
sexuais excitatorios, e reduz a liberagao de sero¬ 
tonina, um sinal sexual inibitorio 

Tempo para inicio da agao 

• Em ensaios clinicos, percebeu-se meihora em 4 
semanas 

Se funcionar 

• Aumenta o numero de eventos sexuais satisfato- 
rios e as pantuagoes nos escores de desejo sexual 

• Reduz o sofrimento relacionado a disfungao 
sexual 

Se nao furtcionar 

• Se nao houver meihora depois de 8 semanas, 
descontinuar o uso 


Melhores combinagdes de 
^ ^ potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Nenhuma conhecida 


• Teoricamente, pode ser considerada a poten¬ 
cializagao com bupropiona, mas nao ha ensaios 
publicados 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

co laterals 

• Efeitos colaterais mais comuns (p, ex., efeitos 
colaterais notaveis, a seguir) provavelmente cau- 
sados pelo agonismo de 5HT1A e/ou antagonismo 
de 5HT2A 

• Hipotensao, tontura e sincope pela flibanserina 
como monoterapia estao teoricamente relaciona- 
das a suas agoes agonistas de 5HT1A 

• As agoes antagonistas fracas de alfa-1 tambem 
podem contribuir para a hipotensao e tontura 
pela flibanserina, especialmente quando dada em 
combinagao com alcool, o que e contraindicado 

Efeitos colaterais notaveis 

• Sonolencia 

• Nausea 

• Fadiga 

• Insonia 

• Boca seca 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Tontura, sincope, especialmente quando combt- 
nada com alcool 



Ganho de peso 


V 



mcomum 


nao mcomum 


a n 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


v 



mcomum nao mcomum 


comum 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 
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• Esperar 

• Revisar medicares concomitantes e considerar 
redugao da dose ou descontinuagao de agentes 
que podem estar interagindo com a flibanserina 

• Trocar por outra opgao de tratamento 

Melhores agentes tie acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


DOSAGEM E 



Variagao tipica da dosagem 

• 100 mg 1 vez ao dia na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 100 mg 

Como dosar 

• A flibanserina e tomada na hora de dormir para 
reduzir o risco de hipotensao, sincope e sonolen- 
cia 

Overdose 

• Experience limitada 

Uso prolongado 

• Nao estudado 

• Entretanto, a flibanserina e recomendada para 
uso prolongado, mediante monitoramento atento 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente, 
mas pode ser mais bem tolerada em alguns pa- 
cientes 

Farmacocinetica 

• Metabolizada primariamente por CYP450 3A4 e 
em menor grau por CYP450 2C19 

• Meia-vida terminal media de aproximadamente 
11 horas 



Interagoes medicamentosas 

0 risco de hipotensao, sincope e depressao do 
SNC com flibanserina e aumentado na presenga 
de alcool; portanto, o uso concomitante de alcool 
e flibanserina e contraindicado 


0 risco de hipotensao, sincope e depressao do 
SNC com flibanserina e aumentado na presenga 
de inibidores moderados ou fortes de CYP450 
3A4; portanto, o uso concomitante desses inibi¬ 
dores e flibanserina e contraindicado 
Se o paciente requerer um inibidor moderado 
ou forte de CYP450 3A4, a flibanserina deve ser 
descontinuada peto menos 2 dias antes de se ini- 
ciar o inibidor 

Se o paciente estiver tomando um inibidor mo¬ 
derado ou forte de CYP450 3A4, este deve ser 
descontinuado 2 semanas antes de iniciar fliban¬ 
serina 

0 uso concomitante de flibanserina e inibidores 
fracos de CYP450 3A4 pode aumentar a exposi¬ 
gao a flibanserina, potencialmente aumentado o 
risco de efeitos adversos 
0 uso concomitante de flibanserina e depresso- 
res do SNC pode aumentar o risco de efeitos ad¬ 
versos como sonolencia 

0 uso concomitante de flibanserina e indutores 
de CYP450 3A4 pode reduzir a exposigao a fliban¬ 
serina e nao e recomendado 
0 uso concomitante de flibanserina e inibidores 
de CYP450 2C19 pode aumentar a exposigao a 
flibanserina, potencialmente aumentando o risco 
de efeitos adversos 

0 uso de flibanserina em pacientes que sao me- 
tabolizadores lentos de CYP450 2C19 pode au¬ 
mentar a exposigao a flibanserina, potencialmen¬ 
te aumentando o risco de efeitos adversos 
0 uso concomitante de flibanserina e substra- 
tos de glicoproteina-P (p. ex,, digoxina) pode 
aumentar as concentragoes do substrato da gli- 
coproteina-P; e necessario monitoramento para 
os substratos da giicoproteina-P que tern indice 
terapeutico restrito (p. ex., digoxina) 

f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

• A flibanserina pode causar hipotensao grave 
e perda da consciencia, com risco aumentado 
na presenga de alcool ou inibidores de CYP450 
3A4; por essa razao, a flibanserina esta dispo- 
nivel somente por meio de uma estrategia de 
avaliagao e mitigagao de risco (EAMR), que 
inclui elementos para assegurar o uso seguro 
(EPAUS) 

Nao usar 

• Na presenga de alcool 

• Com inibidores moderados/fortes de CYP450 3A4 

• Em pacientes com insuficiencia hepatica 

• Se houver uma alergia comprovada a flibanserina 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A exposigao pode ser aumentada 

Insuficiencia hepatica 

• Contraindicada; a exposigao a flibanserina au- 
menta 4,5 vezes em pacientes com insuficiencia 
hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado 

Idosos 

• Em teoria, aiguns pacientes idosos podem toierar 
melhor doses mais baixas, mas isso nao foi estu¬ 
dado formalmente 




A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em estudos com animais, ocorreu toxicidade fetal 
somente na presenga de toxicidade materna sig- 
nificativa, incluindo redugoes no ganho de peso 
e sedagao 

Em estudos com animais, redugao do peso fetal, 
anomalias estruturais e aumento na perda fetal 
ocorreram com flibanserina em exposigoes maio- 


res do que 15 vezes os atingidos com doses hu- 
manas recomendadas 

Amamentagao 

• E desconhecido se a flibanserina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Nao e recomendado amamentar durante o trata- 
mento com flibanserina 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Unico agente aprovado para tratamento de TDSH 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que bebem alcooi 

• Pacientes que tomam medicagoes concomitantes 
que podem interagir com as propriedades farma- 
cocineticas e farmacodinamicas da flibanserina 

Principals sintomas-alvo 

• Diminuigao do desejo sexual 

%j w ,, 

Lc y 

Hauer Perolas 

• A flibanserina e o primeiro tratamento a ser apro¬ 
vado para disfungao sexual em muiheres 

• A flibanserina nao esta aprovada para tratamento 
em muiheres na pos-menopausa e nao e indicada 
para melhorar o desempenho sexual 

• Pode atuar nos circuitos de recompensa no SNC, 
melhorando a motivagao e o interesse 

• Se nao for eficaz para TDSH, evitar o uso conco- 
mitante de agentes que aumentam a atividade da 
serotonina (como ISRSs ou IRSNs) ou diminuem a 
atividade dopaminergica (como os antipsicoticos) 

• Teoricamente, pode-se evitar o uso concomitante 
com agentes que tern agoes antagonistas poten- 
tes em alfa-1 que possam aumentar a possibili- 
dade de hipotensao 
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FLUFENAZONA 


TERAPEUTICA 


Marcas • Prolixin 
Generico? Sim 



Classe 

• Antipsicotico conventional (neuroleptico, fenotia- 
zina, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtornos psicoticos 
Transtorno bipolar 



Como a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

Tempo para ini'cio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito pleno no comportamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os eiimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
cao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento para esquizofrenia ate 
atingir urn plato de melhora 

• Depois de atingido urn plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano apos o 
primeiro episodio de psicose na esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indeftnido 

• Reduz sintomas de mania psicotica aguda, mas 
nao esta comprovada como urn estabilizador do 
humor ou como urn tratamento de manutengao 
efetivo em transtorno bipolar 

• Depois de reduzir os sintomas psicoticos na 
mania, trocar por estabilizador do humor e/ou 
antipsicotico attpico para estabilizagao e manu¬ 
tengao do humor 

Se nao funcionar 

• Tentar urn dos antipsicoticos attpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, paiiperidona, amissulprida, 
asenapina, iloperidona, lurasidona) 

• Tentar outro antipsicotico convencional 



• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ctozapina 


j 11 Melhores combinagoes de 
^ potenciaiizagao para 
mmm-* resposta parcial ou 

resistencia ao tratamento 

0 acrescimo de antipsicoticos convencionais nao 
foi estudado sistematicamente 
A adigao de urn anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina pode ser util na esquizofrenia e na 
mania bipolar 

A potenciaiizagao com litio na mania bipolar pode 
ser util 

Adigao de urn benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo, para agitagao 


Exames 

'!> Como antipsicoticos convencionais estao fre- 
quentemente associados a ganho de peso, antes 
de iniciar o tratamento, pesar todos os pacientes 
e determinar se o indivlduo ja esta com sobrepeso 
(IMG de 25,0-29,9) ou e obeso (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a urn paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tern pre- 
-diabetes (glicose plasmatica em jejum de tOO 
a 125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, coiesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativi- 
dade fisica, cessagao do tabagismo e manejo 
clinico 

^ Monitorar peso e IMG durante o tratamento 
^ Gonsiderar o monitoramento dos triglicerideos 
em jejum mensalmente por varios meses em pa¬ 
cientes em alto risco de complicagoes metabolicas 
e ao iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Ao prescrever uma substancia a urn paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, avaiiar a presen- 
ga de pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia, ou 
considerar troca por urn antipsicotico diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar a flufenazina e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico duvidoso 

• Fenotiazinas podem causar resultados falso-po- 
sitivos para fenilcetonuria 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 





298 Flufenazina 



e durante os primeiros 
3 ser descontinuada ao 
e leucocitos na ausen- 
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EFEITOS COLATERAIS 


















TOP 


• C2? esr-i 


icas mesocortical 
as doses, pode 
ognitivos 

’■ ) 

usar seda- 


pamina 2 nas vias dopa 
e mesotimbica, sob ret 
causar pi ora dos sintomas ne 
(sindrome de deficit induzido 

• As agoes antocolinergicas po 
gao, visao turva, constipagao, boca seca 

•As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e uma possivel 
incidencia aumentada de diabetes ou dislipide- 
mia com antipsicoticos convencionais e desco- 
nhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

>1' Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 

sfsAcatisia 

% Priapismo 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia, distonia tardia 

^ Galactorreia, amenorreia 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, retengao urinaria, visao 
turva 

• Diminuigao da transpiragao, depressao 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao, taquicardia, sincope 

• Ganho de peso 


potencialmente fatais ou 
perigosos 

iptica maligna 
Ictericia e agranulocitose raras 




Raras convulsoes 

Risco aumentado de morte e eventos cereb ro vas¬ 
culare s em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a dementia 


Ganho de peso 



mcomunn nao mcomtim 


• Ocorre em uma minoria significativa 




■ I T~ 


incomum nao incomum comum problematico 


• Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 



Para sintomas motores, acrescentar urn agente 

anticolinergico 

Reduzir a dose 

Para sedagao, tomar a noite 

Trocar por urn antipsicotico atipico 

Perda de peso, prog ram as de exerclcios e manejo 

clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes, amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepi'nicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 



DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• Oral: manutengao de 1 a 20 mg/dia 

• Intramuscular: geralmente de 1/3 a 1/2 da dose oral 

• Decanoato para administragao intramuscular ou 
subcutanea: manutengao de 12,5 a 100 mg/2 
semanas (ver a segao Decanoato de Flufenazina 
depois de Perolas para dosagem e uso) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg, 2,5 mg sulcados, 5 mg sul- 
cados, 10 mg sulcados 
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• Decanoato para administragao intramuscular ou 
subcutanea de longa agao de 25 mg/mL 

• Injegao para administragao intramuscular aguda 
de 2,5 mg/mL 

• Elixir de 2,5 mg/5 mL 

• Concentrado de 5 mg/mL 


Como dosar 

• Oral: Dose inicial de 0,5 a 10 mg/dia em doses 
divididas; maximo de 40 mg/dia 

• Intramuscular (curta agao): Dose inicial de 1,25 
mg; 2,5 a 10 mg/dia podem ser dados em doses 
divididas a cada 6 a 8 horas; dose maxima geral- 
mentede 10 mg/dia 



Dicas para dosagem - oral 


• Pacientes que recebem antipsicoticos atipicos 
podem ocasionalmente requerer uma “dose ex¬ 
tra” de urn antipsicotico convencional para con- 


trolar a agressao ou comportamento violento 

• Comprimidos de flufenazina de 2,5 mg, 5 mg e 10 
mg contem tartrazina, que pode causar reagoes 
alergicas, especialmente em pacientes sensiveis 
a aspirina 

• A solugao oral nao deve ser misturada com bebi- 
das contendo cafeina, acido tanico (cha) ou pecti- 
natos (suco de maga) 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Efeitos colaterais extrap irami dais, coma, hipoten- 
sao, sedagao, convulsoes, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., disci nesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Titulagao descendente lenta da formulagao oral 
(por 6 a 8 semanas), sobretudo quando iniciado 
simultaneamente urn novo antipsicotico durante 
troca (i.e., titulagao cruzada) 

• Descontinuagao oral rapida pode ievar a psicose 
de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que a flufenazina tiver 
sido descontinuada 


Farmacocinetica 

• Meia-vida media da formulagao oral de aproxi- 
madamente 15 horas 

• Meia-vida media da formulagao intramuscular de 
aproximadamente 6,8 a 9,6 dias 


Interagdes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos da levodopa e de ago- 
nistas dopaminergicos 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes 
anti-hipertensivas a flufenazina pode antagonizar 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se utilizada com 
depressores do SNC 

• Podem ocorrer efeitos anticolinergicos aditivos se 
utilizada com atropina ou compostos relacionados 

• Alcool e diureticos podem aumentar o risco de 
hipotensao 

• Alguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desen volveram uma sfndrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• 0 uso combinado com adrenalina pode baixar a 
pressao arterial 

/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica e transtornos convulsivos devido a pos- 
sivel redugao do limiar convulsivo 

• Evitar exposigao indevida a luz solar 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respiratorios 

• Evitar exposigao ao calor extremo 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou- 
tros transtornos ou overdose 

• Nao usar adrenalina no caso de overdose, pois 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
reduzir a pressao arterial 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 

Mao usar 

• Se o paciente estiver em urn estado comatoso ou 
tiver depressao do SNC 

• Se o paciente estiver tomando cabergolina, per- 
golida ou metrizamida 

• Se houver uma alergia comprovada a flufenazina 

• Se houver uma sensibilidade conhecida a uma 
fenotiazina 
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POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; a titulagao deve ser mais lenta 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; a titulagao deve ser mais lenta 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode ocorrer toxicidade cardiovascular, especial- 
mente hipotensao ortostatica 


Idosos 

• A titulagao deve ser mais lenta; reduzir a dose 
inicial (1 a 2,5 mg/dia) 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a 
efeitos adversos 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern urn risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem tern urn risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 


-w- 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• As formulagoes injetaveis de decanoato e enan- 
tato sao contraindicadas em criangas com menos 
de 12 anos 

• Geralmente, considerar como segunda linha de- 
pois de antipsicoticos atipicos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 


ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in¬ 
tense para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Retatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em bebes 
cujas maes tenham tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

• A flufenazina so deve ser utilizada durante a gra¬ 
videz se claramente indicado 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Foram observados efeitos no bebe {distonia, dis- 
cinesia tardia, sedagao) 

>1* Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSECOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Formulagao intramuscular (para uso de emer- 
gencia) 

• Inicio relativamente rapido de ILA (mas ver segao 
Decanoato de Flufenazina depois da segao Perolas) 

Potentials desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• Idosos 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Hiperatividade motora e autonomica 

• Comportamento violento ou agressivo 



W W 


Xjgcr Perolas 

• A flufenazina e uma fenotiazina de alta potencia 

• Menor risco de sedagao e hipotensao ortostatica, 
porem maior risco de efeitos colaterais extrapira¬ 
midais do que com fenotiazinas de baixa potencia 

• Nao foi demonstrada eficacia para problemas 
comportamentais em retardo mental 
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• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a qualquer antipsicotico conventional, 
diferentemente dos antipsicoticos atipicos, em que 
as respostas antipsicoticas individuais podem oca- 
sionalmente variar muito de um agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar com Lima 
tentativa de potential izagao com um antipsico¬ 
tico convencional, como flufenazina, ou com a 
troca de um antipsicotico convencional, como 
flufenazina 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com 
uma combinacao de um antipsicotico convencio¬ 
nal, como flufenazina, com um antipsicotico ati- 
pico pode combinar seus efeitos colaterais sem 
claramente potencializar a eficacia de um deles 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos e 1 antipsi¬ 
cotico convencional pode ser util ou ate mesmo 
necessaria, mediante monitoramento atento 

• Nesses casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente de muitos pres- 
critores, acrescentar 2 antipsicoticos convencionais 
em conjunto tern pouca logica e pode reduzir a tole- 
rabilidade sem claramente melhorar a eficacia 


DECANOATO DE FLUFENAZINA 


Veiculo 

Oleo de gergelim 

Tmax, 

0,3 a 1,5 dias 

T1/2 com multipla dosagem 

14dias 

Capaz de ser carregado 

Sim 

Tempo para atingir estado 
de equilibrio 

4 a 6 semanas 
com carga 

Esquema de dosagem 
(manutengao) 

2 semanas 

Local da injegao 

Intramuscular ou 
subcutanea 

Calibre da agulha 

21 

Formas de dosagem 

25 mg 

Volume da injegao 

25 mg/mL 


Variagao tipica da dosagem 

• Manutengao de 12,5 a 100 mg/2 semanas 

Como dosar 

•Conversao de oral: pode-se suplementar com 
formulagao oral em meia dose por pelo menos 2 
semanas OU usar semanalmente injegoes de car- 
ga com 1,6 vezes a dose diaria oral (mg/dia) por 
4 a 6 semanas 

Dicas para dosagem 

• Com ILAs, a constante da taxa de absorgao e mais 
lenta do que a constante da taxa de eliminagao, 
resultando assim em cinetica “ flip-flop ” - isto e, 
o tempo para um equilibrio estavel e uma fungao 
da taxa de absorgao, enquanto a concentragao 
em estado de equilibrio e uma fungao da taxa de 
eliminagao 

• Em geral, sao necessarias 5 meias-vidas de uma 
medicagao para atingir 97% de niveis de estado 
de equilibrio 

•As meias-vidas longas de antipsicoticos depot 
significam que deve-se carregar a dose adequa- 
damente {se possivel) ou fornecer suplementagao 
oral 

• A falha em carregar adequadamente a dose leva 
a titulagao cruzada prolongada de um antipsico¬ 
tico oral ou a niveis plasmaticos antipsicoticos 
subterapeuticos por semanas ou meses em pa¬ 
cientes que nao estao recebendo (ou aderindo a) 
suplementagao oral 

• Uma vez que os niveis plasmaticos do antipsico¬ 
tico aumentam gradualmente com o tempo, as 
exigences de dosagem podem acabar sendo me- 
nores em reiagao ao inicial; a obtengao periodica 
dos niveis plasmaticos pode ser benefica para 
prevenir aumento desnecessario do nivel plas- 
matico 

• 0 momento para obter um nivel sanguineo para 
pacientes que recebem ILAs e a manha do dia em 
que irao receber sua proxima injegao 

• Vantagens: o pico inicial (ver o grafico a seguir) 
pode ser benefico no manejo de pacientes agudos 

• Desvantagens: o pico inicial tambem acarreta 
o risco de efeitos colaterais extrapiramidais ou 
acatisia nas primeiras 48 horas; esquema de 
injegoes a cada 2 semanas; incidencia mais alta 
de reagoes locais (devido ao veiculo oleo de ger- 
gelim) 

• 0 limiar de resposta e 0,81 ng/mL; niveis plas¬ 
maticos acima de 2 a 3 ng/mL, em geral, nao sao 
bem tolerados 

_ J 
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TROCA DE ANTIPSICOTICOS ORAIS PARA DECANOATO DE FLUFENAZINA 


Cinetica de dose unica (25 mg) do decanoato de flufenazina 



• A descontinuagao do antipsicotico oral pode iniciar imediatamente se for pretendida carga adequada; caso con- 

trario, suplementar com formulagao oral em meia dose por no minimo 2 semanas 

• Como descontinuar formulagoes orais: 

• Titulagao descendente nao e necessaria para: amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, paliperidona ER 

• Titulagao descendente por 1 semana e necessaria para: iloperidona, lurasidona, risperidona, ziprasidona 

• Titulagao descendente de 3 a 4 semanas e necessaria para: asenapina, olanzapina, quetiapina 

• Titulagao descendente por 4 ou mais semanas e necessaria para: clozapina 

• Para pacientes que tomam benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica, isso pode ser continuado durante 
a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose. Depois que 
o paciente esta estavei com a ILA, essas medicagoes podem ser reduzidas gradualmente, uma de cada vez, 
quando apropriado 














Flufenazina 303 



Leituras sugeridas 


Adams CE, Eisenbruch M. Depot fluphenazine 
for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2000;(2):CD000307. 

David A, Adams CE, Eisenbruch M, Quraishi S, Rathbone 
J. Depot fluphenazine decanoate and enanthate 
for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2005;25(1 ):CD000307. 

Ereshefsky L, Saklad SR, Jann MW. Future of depot 
neuroleptic therapy: pharmacokinetic and pharmacodynamic 
approaches. J Clin Psychiatry 1984;45(suppl):50-9. 


King DJ. Drug treatment of the negative symptoms of 
schizophrenia. Eur Neuropsychopharmacol 1998;8(1 ):33—42. 

Matar HE, Almerie MQ. Oral fluphenazine versus 
placebo for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2007;24(1):CD006352. 

Milton GV, Jann MW. Emergency treatment of psychotic 
symptoms. Pharmacokinetic considerations for antipsychotic 
drugs. Clin Pharmacokinet 1995;28(6):494-504. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


FLUMAZENIL 





Romazicon 

Anexate 

Lanexat 


Generico? Sim 


• Antagonista de receptores benzodiazepinicos 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Reversao dos efeitos sedativos de benzodiaze 
pintcos depois de ter sido induzida e/ou manti 
da anestesia geral com benzodiazepinicos 

• Reversao dos efeitos sedativos de benzodiazepi 
nicos depois de ter sido produzida sedacao part 
procedim 


diagnostics e terapeuticos 
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Como a substancia atua 

)s receptores benzodiazepinicos no 
dos canais de cioreto ativados por li- 
impedindo que os benzodiaze- 
ali 
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EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 




• Bioqueia os receptores benzodiazepinicos no 
complexo dos canais de cioreto ativados por li- 
gante em GABA-A, impedindo que os benzodiaze- 
pfnicos se liguem ali 

Efeitos co laterals notaveis 

• Pode precipitar abstinencia de benzodiazepinico 
em pacientes dependentes ou tolerantes a esses 
farmacos 

• Tontura, dor no local da injegao, sudorese, cefa- 
leia, visao turva 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

Convulsoes 

Morte (a materia ocorreu em pacientes com 
doenga subjacente grave ou que tiveram overdo¬ 
se com nao benzodiazepinicos} 

Arritmia cardiaca 



Ganho de peso 


nao incomum 



incomum 


comum 


• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 



incomum 


nao incomum 


comum 


problematico 



problematico 


Relatada, mas nao esperada 
Os pacientes podem experimentar retorno da se¬ 
dagao se os efeitos do flumazenil passarem antes 
dos efeitos do benzodiazepinico 
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0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Monitorar □ paciente 

• Restringir a deambulagao devido a tontura, visao 
turva e possibilidade de retorno da sedagao 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Nenhum - agentes de acrescimo nao sao apro- 
priados para tratar os efeitos colaterais associa- 
dos ao uso de flumazenil 





VariaQao tipica da dosagem 

• 0,4 a 1 mg geralmente causa antagonismo com¬ 
plete de doses terapeuticas de benzodiazepinicos 

• 1 a 3 mg geralmente revertem overdose de ben- 
zodiazepmico 

Formas de dosagem 

• Intravenoso 0,1 mg/mL - ampola de multiplo uso 
de 5 mL, ampola de multiplo uso de 10 mL 

Como dosar 

• Sedagao consciente, anestesia gerai: 0,2 mg 
(2 mL) ao longo de 15 segundos; pode ser 
administrado 0,2 mg novamente depois de 45 se¬ 
gundos; pode ser administrado 0,2 mg a cada 
60 segundos adicionais; maximo de 1 mg 

• Overdose de benzodiazepinico: 0,2 mg ao longo 
de 30 segundos; pode ser administrado 0,3 mg 
pelos 30 segundos seguintes; pode ser adminis¬ 
trado 0,5 mg por 30 segundos depois de 1 minu¬ 
te; maximo de 5 mg 



Dicas para dosagem 

• Podera ser preciso administrar doses de acompa- 
nhamento para reverter as agoes dos benzodia¬ 
zepinicos que tern uma meia-vida mais longa do 
que flumazenil (i.e., mais do que 1 hora) 

Overdose 

• Ansiedade, agitagao, tonus muscular aumentado, 
hiperestesia, convulsoes 

Uso prolongado 

• Mao e urn tratamento de longo prazo 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao se aplica 

Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal de 41 a 79 minutes 



interagdes medicamentosas 

Alimentos aumentam sua eliminagao 


/f\ Outras advertencias/ 

L 1 > precaugoes 

• 0 flumazenil pode induzir convulsoes, particular- 
mente em pacientes tolerantes ou dependentes 
de benzodiazepinicos ou que tiveram overdose de 
antidepressivos ciclicos, receberam doses recen- 
tes/repetidas de benzodiazepinicos parenterais ou 
tern espasmo ou convuisao durante a overdose 

• Pacientes dependentes de benzodiazepinicos ou 
que os estejam recebendo para suprimir con¬ 
vulsoes em overdose de anti de press ivo ciclico 
devem receber a dose minimamente efetiva de 
flumazenil 

• Usar com cauteia em pacientes com lesao cerebral 

• Risco maior de retorno da sedagao se administra¬ 
do a urn paciente que tomou urn benzodiazepini¬ 
co de longa duragao ou uma grande dose de urn 
benzodiazepinico de curta duragao 

• 0 flumazenil pode induzir ataques de panico em 
pacientes com transtorno de panico 

• Usar com cauteia em casos de overdose misfa, 
pois os efeitos de outras substancias utiiizadas 
em overdose (p. ex., convulsoes) podem apare- 
cer quando os efeitos do benzodiazepinico sao 
revertidos 


Nao usar 

• Nao deve ser utilizado ate que tenham sido re¬ 
vertidos os efeitos dos bloqueadores neuromus- 
cuiares 

• Se o benzodiazepinico foi prescrito para controlar 
uma condigao potencialmente fatal (p. ex., estado 
epileptico, pressao intracraniana) 

• Se houver urn alto risco de convuisao 

• Se o paciente exibir sinais de overdose grave de 
antidepressivo ciclico 

• Se houver uma alergia comprovada a flumazenil 
ou benzodiazepinicos 
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PEC 


B 

Insuficiencia renal 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 



Insuficiencia hepatica 

• Prolongamento da meia-vida 

• Moderada: eliminagao reduzida pela metade 

• Grave: eliminagao reduzida em tres quartos 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 

Idosos 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 




A A Criangas e adolescentes 

Maior variabilidade da farmacocinetica do que 
em adultos 

Seguranga e eficacia estabe feci das para reversao 
de sedagao consciente para criangas com mais 
de 1 ano 

Dose inicial de 0,01 mg/kg (ate 0,2 mg) ao longo 
de 15 segundos; mesmo padrao de dosagem do 
que em adultos; maximo de 0,05 mg/kg ou 1 mg 
Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia 
para reversao de overdose de benzodiazepinico, 
indugao de anestesia geral ou ressuscitagao de 
recem-nascidos, mas dados pontuais sugerem 
seguranga e eficacia semeihantes as de sedagao 
consciente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 


aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Nao e recomendado tratar os efeitos dos benzo- 
diazepmicos durante o trabalho de parto e o par- 
to, pois os efeitos no bebe nao foram estudados 

Amamentagao 

• E desconhecido se o flumazenil e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Se for necessario tratamento com o flumazenil, 
deve ser administrado com cautela 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para reverter uma baixa dose de urn benzodlaze- 
pi'nico de curta duragao 

Potenciais desvantagens 

• Pode ser de muito curta duragao 

Principals sintomas-alvo 

• Efeitos dos benzodiazepinicos 

• Efeitos sedativos 

• Comprometimento da memoria e psicomotor 

• Depressao ventiiatoria 

W vJL 
iP, W 

Perolas 

• Pode precipitar convulsoes por abstinencia de 
benzodiazepinico 

5^ Pode desaparecer gradualmente antes que o 
benzodiazepinico esteja revertendo 
^ Pode precipitar ansiedade ou panico em pacien- 
tes conscientes com transtornos de ansiedade 
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FLUNITRAZEPAM 



Liga-se aos receptores benzodiazepinicos no 
complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de 6ABA-A ativados por tigante 
Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 
Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 
Agoes inibitorias nos centres do sono podem pro- 
porcionar efeitos hipnoticos sedativos 


Tempo para inicio da agao 

• Geralmente, faz efeito em me nos 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 


• Melhora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total em vigilia e o numero de 
despertares durante a noite podem ser reduzidos 
com o tempo 

Se nao funcionar 

• Se a insonia nao melhorar depois de 7 a 10 dias, 
ela pode ser uma manifestacao de uma doenga 
psiquiatrica ou fisica primaria, como apneia obs- 
trutiva do sono ou sindrome das pernas inqusetas, 
o que requer avaliagao independente 

• Au mentar a dose 

• Melhorar a higiene do sono 

• Trocar por outre agente 


• 0 mesmo mecanismo para os efeitos coiaterais 
que para os efeitos terapeuticos - isto e, devido 
a agoes excessivas nos receptores benzodiaze¬ 
pinicos 

• Agoes nos receptores benzodiazepinicos que se 
estendem ate o dia seguinte causam sedagao 
diurna, amnesia e ataxia 

• Adaptagoes de longo prazo nos receptores ben¬ 
zodiazepinicos podem explicar o desenvolvimen- 
to de dependencia, tolerancia e abstinencia 

Efeitos coiaterais notaveis 

Sedagao, fadiga, depressao 

^Tontura, ataxia, faia mal articulada, fraqueza 

^ Esquecimento, confusao 
Hiperexcitabitidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes, mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

• Insonia de rebote quando em retirada de trata- 
mento de longa duragao 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fatais ou 
MS perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 

• Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 
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Ganho de peso 



L _- ' 

incomum nao incomum comum 

problematico 

• Relatado, mas nao esperado 





Sedagao 


incomum 


r V 

nao incomum 



comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade slgntftcatlva 


0 que fazer com os efeitos colaterals 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, tomar fluni¬ 
trazepam somente se a intengao for uma noite 
inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por um hipnotico sedativo de mais curia 
agio 

• Trocar por um hipnotico nao benzodiazepmico 

• Administrar flumazenil se os efeitos coiaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L A 


DOSAGEM E 



Variagao tipica da dosagem 


• 0,5 a 1 mg/dia na hora de dormir 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 0,5 a 1 mg/dia na hora de dor¬ 
mir; maximo geralmente de 2 mg/dia na hora de 
dormir 



Dicas para dosagem 


• Usar a dose efetiva mais baixa possivel e ava- 
iiar regularmente a necessidade de tratamento 


conti nuado 


• Em geral, o flunitrazepam nao deve ser prescri- 
to em quantidades maiores do que o suprimento 
para 1 mes 


• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer doses mais baixas 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Usar doses acima de f mg somente em circuns- 
tancias excepcionais 

• Pacientes que soticitam ou requerem doses aci¬ 
ma de 1 mg tern maior probabiiidade de apresen- 
tar abuso de substancia presente ou passado 

• 0 flunitrazepam e 10 vezes mais potente do que 
diazepam 

Overdose 

• Sedagao, fala mal articulada, ma coordenagao, 
confusao, coma, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Em geral, nao destinado a uso de longo prazo 

• Nao recomendado o uso aiem de 4 semanas 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
cia e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependencia 

• Atualmente classificado como Ciasse III pel a Or- 
ganizagao Mundial da Saude 

• Atualmente classificado como uma substancia 
Ciasse IV nos Estados Unidos, mas nao esta dis- 
ponivel legalmente nesse pais 

Como interromper 

• Se tornado por mais do que algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinencia 

• Pacientes com historia de convulsao podem con- 
vulsionar depois de retirada repentina 

• Pode ocorrer insonia de rebote 1 a 2 noites depois 
da interrupgao 

• Para pacientes com problemas serios de descon- 
tinuagao de um benzodiazepmico, podera ser ne- 
cessario reduzir a dose gradualmente por muitos 
meses (i.e., reduzir a dose em 1% a cada 3 dias, 
triturando o comprimido e fazendo uma suspen- 
sao ou dissolvendo em 100 mL de suco de fruta, 
e entao descartando 1 mL e bebendo o restante; 
3 a 7 dias depois, descartam-se 2 mL, e assim por 
diante). Essa e uma forma de redugao biologica 
da dose muito lenta e uma forma de dessensibili- 
zagao comportamental 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 16 a 35 horas 

• Meia-vida do metabolite ativo de 23 a 33 horas 
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Interagoes medicamentosas 

• Aumento dos efeitos depressores quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• A cisaprida pode acelerar a absorgao de flunitra- 
zepam e, assim, causar um aumento temporario 
nos efeitos sedativos de flunitrazepam 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Tarja preta relativa ao risco aumentado de efeitos 
depressores no SNC quando benzodiazepinicos e 
medicagoes opioides sao utilizados em conjunto, 
incluindo especificamente o risco de respiragao 
mais lenta ou dificuldade de respirar e morte 
Se nao estiverem disponiveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao rninimo possivei em que ain- 
da seja atingida eficacia terapeutica 
Os pacientes e seus cuidadores devem ser aler- 


tados a buscar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, vertigem, sedagao, respiragao mais len¬ 
ta ou dificuldade de respirar, ou irresponsividade 

• A insonia pode ser um sintoma de um transtorno 
primario, em vez de um transtorno primario pro- 
priamente dito 

• Alguns pacientes podern exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podern experimen- 
tar piora de ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 flunitrazepam deve ser administrado somente 
na hora de dormir 


Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver hipercapnia cronica grave, 
miastenia grave, insuficiencia respiratoria gra¬ 
ve, apneia do sono ou insuficiencia hepatica grave 

• Em criangas 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver uma alergia comprovada a flunitraze¬ 
pam ou algum benzodiazepinico 


insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• A dose deve ser reduzida 

• Nao deve ser utilizada em pacientes com insufi¬ 
ciencia hepatica grave, pois isso pode precipitar 
encefalopatia 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 



Idosos 

• Dose inicial de 0,5 mg na hora de dormir, maximo 
geralmente de 1 mg/dia na hora de dormir 

• Reagoes paradoxais com inquietagao e agitagao 
sao mais provaveis de ocorrer em idosos 


0,0 

•V :• 

, l A Criangas e adolescentes 

* Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

* Nao recomendado para uso em criangas ou ado¬ 
lescentes 

> A ocorrencia de reagoes paradoxais com inquie¬ 
tagao e agitagao e mais provavel em criangas 



Gravidez 

Evidences positivas de risco para o feto humano; 
contraindicado para uso na gravidez 
Bebes cujas maes receberam um benzodiazepini¬ 
co no fim da gravidez podern experimentar efei¬ 
tos de abstinencia 

Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram um benzodiazepinico durante a 
gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se o flunitrazepam e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 

u' Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficuldades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Para insonia grave e incapacitante nao responsi- 
va a outros hipnoticos sedativos 

Potenciais desvantagens 

• Para aqueles que precisam de tratamento por 
mais do que algumas semanas 

• Para aqueles com abuso de substancia presente 
ou passado 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para comegar a dorrnir 

• Tempo total de sono 

• Despertares noturnos 

Q ,w 

Perolas 

>1' Os sintomas psiquiatricos e as reagoes “para- 
doxais” podem ser bastante graves com o flunitra¬ 
zepam e mais frequenfes do que com outros ben- 
zodiazepinicos 

As reagoes paradoxais incluem sintomas como 
inquietagao, agitagao, irritabilidade, agressividade, 
deiirios, raiva, pesadelos, alucinagoes, psicose, 
com portamento inapropriado e outros efeitos eom- 
portamentais adversos 

• Em bora legalmente dispontvel na Europa, no 
Mexico, na America do Sul e em muitos outros 
paises, nao esta legalmente disponivel nos Esta- 
dos Unidos 

• Embora atualmente classificada como uma 
substancia Ciasse IV, a agenda reguladora de 
medicamentos norte-americana esta consideran- 
do reclassifi ca-la como Ciasse I 

Ganhou reputagao como “substancia do estu- 
pro”, em que agressores sexuais supostamente co- 


locavam flunitrazepam na bebida de mulheres para 
induzir relagoes sexuais 

^ 0 flunitrazepam, especialmente em combinagao 
com alcool, supostamente reduz o julgamento, as 
inibigoes ou a capacidade fisica das mulheres para 
que possam resistir as investidas sexuais, alem de 
reduzir sua lembranga dos eventos 
5^ Ate 1999, era incolor, mas urn componente co- 
lorimetrico que e acrescentado atualmente torna 
a substancia azul quando adicionada a urn Itquido, 
deixando evidente que a bebida foi adulterada 

• 0 uso iifcito desde 1999 decaiu, em parte devido 
a esse aditivo 

• 0 uso iiicito tambem decaiu nos Estados Unidos 
devido a lei Drug-Induced Rape Prevention and 
Punishment (Prevengao e Punigao do Estupro 
Induzido por Substancia), de 1996, que tornou 
passive! de punigao cometer um crime vioiento 
por meio do uso de uma substancia controlada 
como o flunitrazepam 

• Os apelidos para o flunitrazepam, baseados 
em parte no seu nome comercial de Rohypnol, 
fabricado pelo laboratorio Roche, e a presen- 
ga de RO-2 na superficie dos comprimidos, in¬ 
cluem “roofies”, “rufies”, “roapies”, “la roacha”, 
“roach-2", “mexican valium”, “rope", “roache 
vitamins” e outros 

• Caso se desenvolva tolerancia, isso pode resul- 
tar em aumento da ansiedade durante o dia e/ou 
vigi'lia aumentada durante a parte final da noite 

• 0 melhor uso de curto prazo e por menos de 10 
dias consecutivos e por menos da metade das 
noites em 1 mes 

• Dar ferias para a substancia pode restaurar sua 
eficacia, caso se desenvolva tolerancia 

• Embora nao estudado sistematicamente, os ben- 
zodiazepinicos tern sido utilizados com eficacia 
para tratar catatonia, sendo o tratamento inicial 
recomendado 
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FLUOXETINA 



TERAPEUTICA 


Marcas 


Prozac 

Prozac semanal 
Sarafem 


PB Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da receptagao de serotonin a (IRS) 

ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de serotoni- 
na); frequentemente classificado como urn anti- 
depressivo, mas nao e apenas um antidepressivo 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtomo depressivo maior (acima dos 8 anos) 

• Transtomo obsessivo-compuisivo (TOC) (acima 
dos 7 anos) 

• Transtomo disforico pre-menstrua I (TDPM) 

• Bulimia nervosa 

• Transtomo de panico 

• Depressao bipolar [em combinagao com olan- 
zapina (Symbyax)} 

• Depressao resistente ao tratamento [em combi- 
nagao com olanzapina (Symbyax)] 

• Transtomo de ansiedade social (fobia social) 

• Transtomo de estresse pos-traumatico (TEPT) 


} 

=sfi 


Ls-s 

Ww- Como a substancia atua 

Estimula o neurotransmissor serotonina 
Btoqueia a bomba de recaptagao de serotonina 


• Dessensibiliza os receptores de serotonina, espe- 
cialmente receptores de serotonina 1A 

• Possivelmente, aumenta a neurotransmissao se- 
rotonergica 

^ A fluoxetina tambem tern propriedades antago- 
nistas nos receptores 5HT2C, que podem aumentar 
a neurotransmissao de norepinefrina e dopamina 

Tempo para im'cio da agao 

^ Alguns pacientes podem experimentar aumento 
na energia ou ativagao logo apos o im'cio do tra¬ 
tamento 

• 0 intcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas, podera ser necessario um aumento da 
dosagem ou podera simplesmente nao funcionar 



• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, aiem da prevengao de re- 
caidas futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenharn desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p. ex., TOC, TEPT) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Para transtornos de ansiedade e bulimia, o tra¬ 
tamento tambem podera precisar ser por tempo 
indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas oufros persistem (especialmente insdnia, fa- 
diga e problemas de concentragao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar o aumento da dose, troca para outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa¬ 
gao de um transtomo bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabiiizador do humor 

HR Meihores combinagdes de 
^ potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Trazodona, especialmente para insdnia 
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• Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomo- 
xetina (adicionar com cautela e em doses mais 
baixas, ja que teoricamente a fluoxetina pode ele- 
var os niveis de atomoxetina); usar combinagoes 
de antidepressivos com cautela, pois isso pode 
ativar transtorno bipolar e ideacao suicida 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para transtorno bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transtor- 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 

5fi A fluoxetina foi especificamente estudada em 
combinagao com olanzapana (combinagao de olan- 
zapina-fluoxetina) com excelentes resultados para 
depressao bipolar, depressao unipolar resistente ao 
tratamento e depressao psicotica 

• Benzodiazepmicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina ou tiagabina 

• Hipnoticos para insonia 

• Ctassicamente, litio, buspirona ou hormbnio da 
tireoide 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS C0LATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
goes de serotonina nos receptores de serotonina 
em partes do cerebro e do corpo diferentes das 
que causam agoes terapeuticas (p. ex., agoes 
indesejadas da serotonina nos centros do sono 
causando insonia, agoes indesejadas da serotoni¬ 
na no intestino causando diarreia, etc.) 

• Aumentos na serotonina podem causar diminui- 
gao na liberagao de dopamina e contribuir para 
embotamento emocional, lentificagao cognitiva e 
apatia em alguns pacientes 

• A maior parte dos efeitos colaterais e imediata, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo, 
em contraste com a maior parte dos efeitos te- 
rapeuticos, que sao retardados e intensificados 
com o tempo 

^ As propriedades unicas da fluoxetina de anta- 
gonismo de 5HTC podem contribuir para agitagao, 
ansiedade e ativagao indesejavel, especialmente 
no im'cio da dosagem 


Efeitos colaterais notaveis 

• Disfungao sexual (homens; ejaculagao retardada, 
disfungao eretil; homens e mulheres: diminuigao 
do desejo sexual, anorgasmia) 

• Gastrintestinais (redugao do apetite, nausea, diar¬ 
reia, constipagao, boca seca) 

• Preponderantemente no SNC (insonia, mas tam- 
bem sedagao, agitagao, tremores, cefaleia, ton- 
tura) 

• Nota: pacientes com transtorno bipolar ou psico- 
tico diagnosticado ou nao diagnosticado podem 
ser mais vulneraveis as agoes ativadoras do SNC 
dos ISRSs 

• Autonomicos (sudorese) 

• Hematomas e raro sangramento 

• SIADH (sindrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Convulsoes raras 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui¬ 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 




nao mcomum 


comum 


problemalico 



Relatado, mas nao esperado 

Possivel perda de peso, especialmente no curto 

prazo 


Sedagao 



\ 

nao incomum 



comum 


problemalico 



Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Se a fluoxetina for ativadora, tomar pela manha 
para ajudar a reduzir a insonia 

• Reduzir a dose para 10 mg e permanecer nes- 
sa dose, se for tolerada e efetiva, ou considerar 
aumentar novamente para 20 mg ou mais se for 
tolerada, mas nao efetiva, com 10 mg 

• Em poucas semanas, trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 
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Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e melhor tentar outro ISRS ou 
outra monoterapia antidepressiva antes de re- 
correr a estrategias de acrescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Trazodona ou um hfpnotico para insdnia 

• Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emotional, lentifi- 
cagao cognitive ou apatia 

• Mirtazapina para insdnia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou ressurgem ate que se desenvolva tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cad a aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, e requerem a adigao 
de litio, um estabilizador do humor ou um antipsi- 
cotico atipico e/ou descontinuagao de fluoxetina 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 20 a 80 mg para depressao e transtornos de an¬ 
siedade 

• 60 a 80 mg para bulimia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg 

• Comprimidos de 10 mg 

• Liquido de 20 mg/5 ml em frascos de 120 ml 

• Capsula semanal de 90 mg 

Como dosar 

• Depressao e TOC: dose inicial de 20 mg/dia pela 
manha; em geral esperar algumas semanas para 
avaliar os efeitos da substantia antes de aumen- 
tar a dose; dose maxima geralmente de 80 mg/dia 

• Bulimia: dose inicial de 60 mg/dia pela manha; al- 
guns pacientes podem precisar iniciar com dose 
mais baixa e titular por varios dias 


Dicas para dosagem 

• A meia-vida longa da fluoxetina e seus metabo- 
litos ativos significa que alteragoes nas doses 
nao serao completamente refletidas no plasma 
por varias semanas, proiongando a titulagao ate 
a dose final e estendendo a suspensao do trata¬ 
mento 

• Dar 1 vez ao dia, frequentemente pela manha, 
mas a qualquer hora do dia que for tolerada 

• Frequentemente disponivel em capsula, nao em 
comprimidos, portanto nao e possfvel parti-la ao 
meio 

• Pacientes ocasionais sao dosados acima de 80 mg 

• Formulagao Ifquida e mais facil para doses abai- 
xo de 10 mg quando utilizada para casos que sao 
muito intolerantes a fluoxetina ou que precisam de 
titulagao ascendente e descendente muito lenta 

Para alguns pacientes, dosagem semanal com a 

formulagao semanal pode aumentar a adesao 

• Quanto mais ansioso e agitado estiver o paciente, 
mais baixa a dose inicial, mais lenta a titulagao 
e mais provavel a necessidade de um agente 
concomitante como trazodona ou um benzodia- 
zepinico 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos a dose inicial ou na 
descontinuagao, considerar a possibilidade de 
transtorno bipolar ativado e trocar por estabiliza¬ 
dor do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Raramente letal em overdose como monoterapia; 
depressao respiratoria especialmente com alcool, 
ataxia, sedagao, possiveis convulsoes 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Raramente e necessario reduzir a dose de for¬ 
ma gradual, ja que a propria fluoxetina se reduz 
gradualmente apos a descontinuagao imediata 
devido a sua meia-vida longa e de seus metabo¬ 
lites ativos 

Farmacocinetica 

• 0 metabolite ativo (norfluoxetina) tern meia-vida 
de 2 semanas 

• A substancia-mae tern meia-vida de 2 a 3 dias 

• Inibe CYP450 2D6 

• Inibe CYP450 3A4 
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Interacoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam urn antidepressivo 

• Rode aumentar os m'veis dos ADTs; usar com cau- 
tela com esses medicamentos ou ao trocar de um 
ADT para fluoxetina 

• Rode causar uma “smdrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs; portanto, nao 
usar com esses farmacos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 semanas 
apos a descontinuagao de fluoxetina 

• Rode deslocar substancias altamente ligadas a 
proteina (p. ex., varfarina) 

• Raramente pode causar fraqueza, hiper-reflexia 
e incoordenagao quando combinada com suma- 
triptano, ou possivelmente com outros triptanos, 
requerendo o monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• Os AINEs podem prejudicar a eficacia de ISRSs 

• Via inibigao de CYP450 2D6, pode teoricamente 
interferir nas agoes analgesicas da codeina e au¬ 
mentar os niveis plasmaticos de alguns betablo- 
queadores e de atomoxetina 

•Via inibigao de CYP450 2D6, a fluoxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de tio- 
ridazina e causar arritmias cardiacas perigosas 

• Pode reduzir a eliminagao de diazepam ou tra- 
zodona, aumentando, assim, os niveis desses 
farmacos 

•Via inibigao de CYP450 3A4, pode aumentar os 
niveis de alprazolam, buspirona e triazolam 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a fluoxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de cer- 
tos inibidores da HMG CoA redutase que reduzem 
o colesterol, especialmente sinvastatina, ator- 
vastatina e lovastatina, mas nao pravastatina ou 
fluvastatina, o que pode aumentar o risco de rab- 
domiolise; assim, a coadministragao de fluoxetina 
com certos inibidores da HMG CoA redutase deve 
ser executada com cautela 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a fluoxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de pi- 
mozida e causar prolongamento de QTc e arrit¬ 
mias cardiacas perigosas 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


^ Adicionar ou iniciar outros antidepressivos com 
cautela por ate 5 semanas apos a descontinuagao 
de fluoxetina 


• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em reiagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos, e documentar no prontuario do paciente 

• Distribuir as brocburas fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes quanto a ativagao de 
ideagao suicida, especialmente criangas e ado- 
lescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina 

• Se o paciente estiver tomando pimozida 

• Se o paciente estiver tomando tamoxifeno 

• Se houver uma alergia comprovada a fluoxetina 
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Insuficiencia renal 

• Sem ajuste da dose 

• Nao removida por hemodialise 


Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose ou dar menos frequentemente, 
talvez pela metade 

Insuficiencia cardfaca 

• Pesquisas preliminares sugerem que a fluoxetina 
e segura nesses pacientes 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
melhorar a sobrevida e o humor 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e maior em idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 
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A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos, e documen- 
tar no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis para que possam ajudar a observar a 
crianga ou adolescente 

• Aprovada para TOC e depressao 

•Adolescentes frequentemente recebem doses 

adultas, mas doses urn pouco mais baixas para 
criangas 

• Criangas que tomam fluoxetina podem ter cresci- 
mento mais lento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao recomendado para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 

• Registros atuais de pacientes infantis cujas maes 
tomaram fluoxetina durante a gravidez nao de- 
mosntram consequencias adversas 

• No parto, pode haver mais sangramento na mae 
e irritabiiidade transitoria ou sedagao no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 



do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a ISRSs no inicio da gravidez pode 
estar associada a risco aumentado de defeitos 
cardiacos septais (o risco absolute e pequeno) 

• 0 uso de ISRS alem da 20 a semana de gravi¬ 
dez pode estar associado a risco aumentado de 
hipertensao pulmonar em recem-nascidos, em- 
bora isso nao esteja comprovado 

• A exposigao a ISRSs no fim da gravidez pode es¬ 
tar associada a risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que requereram hospitalizagao prolonga- 
da, suporte respiratorio e aiimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com urn 
efeito toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possi- 
velmente, uma slndrome de descontinuagao da 
substancia, incluindo desconforto respiratorio, 
cianose, apneia, convulsoes, instabilidade da 
temperatura, dificuldade de aiimentagao, vomi- 
tos, hiperglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-re- 
flexia, tremor, nervosismo, irritabiiidade e choro 
constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Alguns vestigios podem estar presentes em be- 
bes em aleitamento cujas maes estejam fazendo 
uso de fluoxetina 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com depressao atipica (hipersonia, au- 
mento do apetite) 

• Pacientes com fadiga e baixa energia 

• Pacientes com transtornos atimentares e afetivos 
comorbidos 

• 0 generico e menos caro do que a marca comer- 
cial, quando disponivei 

• Pacientes para quern e desejavel administragao 
semanal 

• Criangas com TOC on depressao 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com anorexia 

• Inicio de tratamento de pacientes ansiosos e agi- 
tados 

• inicio de tratamento em insonia grave 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 

• Ansiedade (eventualmente, mas pode aumentar a 
ansiedade, sobretudo no curto prazo) 

• Perturbagao do sono,tanto insonia como hiperso- 
nia (eventualmente, mas, na verdade, pode cau- 
sar insonia, sobretudo no curto prazo) 

JL) 

Perolas 

^ Pode ser uma escolha de primeira linha para de¬ 
pressao atipica (p. ex., hipersonia, hiperfagia, baixa 

energia, reatividade do humor) 

• Evitar em insones agitados 

• Pode causar “embotamento” cognitivo e afetivo 

• Mao tao bem tolerado quanto alguns outros ISRSs 
para transtorno de panico e outros transtornos de 
ansiedade, especialmente quando a dosagem e 


iniciada, a menos que dado com coterapias como 
benzodiazepinicos ou trazodona 

• Meia-vida longa; metabolito ativo de ainda mais 
longa duragao 

^ Agoes nos receptores 5HT2C podem explicar 
suas propriedades ativadoras 
5^ Agoes nos receptores 5HT2C podem explicar em 
parte a eficacia de fluoxetina em combinagao com 
olanzapina para depressao bipolar e depressao re- 
sistente ao tratamento, ja que ambos os agentes 
tern essa propriedade 

• Para disfungao sexual, pode ser acrescentada 
bupropiona, sildenafiia, vardenafila ou tadaiafila, 
ou trocar por urn nao ISRS como bupropiona ou 
mirtazapina 

« Transtornos do humor podem estar associados a 
transtornos atimentares (especialmente em ado- 
lescentes do sexo feminino) e podem ser tratados 
com sucesso com fluoxetina 

• Os ISRSs podem ter menos efeitos em mutheres 
com mais de 50 anos, especialmente se nao es- 
tao tomando estrogen io 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu- 
Iheres na perimenopausa 

• A depressao de algumas mulheres na pos-me- 
nopausa respondera melhor a fluoxetina poten- 
cializada por estrogeno do que a fluoxetina iso- 
ladamente 

• A falta de resposta a fluoxetina em idosos pode 
requerer a consideragao de deficit cognitivo leve 
ou doenga de Alzheimer 

• Os ISRSs podem nao fazer tantos pacientes al- 
cangarem remissao da depressao quanto algu¬ 
mas outras classes de antidepressivos (p. ex., 
IRSNs) 

• Uma unica pilula contendo fluoxetina e olanzapi¬ 
na esta disponivei para tratamento combinado de 
depressao bipolar, depressao psicotica e depres¬ 
sao unipolar resistente ao tratamento 
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TERAPEUTICA 


IVlarcas • Depixoi 
Generico? Nao 



Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago 
nista de receptores de dopamina (ARD) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, tioxan 
teno, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Depressao (baixa dose) 

• 0 litres transtornos psicotieos 
Transtorno bipolar 



Como a substancia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os s intom as positivos de psicose 

Tempo para im'cio da agao 

• Com injegao, os sintomas psicotieos podem me- 
Ihorar dentro de poucos dias, mas pode Ievar de 1 
a 2 semanas para melhora notavel 

• Com formulagao oral, os sintomas psicotieos 
podem melhorar dentro de 1 semana, mas pode 
Ievar varias semanas para efeito pleno no corn- 
portamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos em esquizofrenia, mas nao os elimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
cao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento da esquizofrenia ate atin- 
gir um plato de melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo menos 1 ano apos o primei- 
ro episodio de psicose em esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao esta comprovado como estabilizador do 
humor ou como tratamento de manutengao efeti- 
vo em transtorno bipolar 



• Depois da redugao dos sintomas psicotieos agu- 
dos em mania, trocar por estabilizador do humor 
e/ou antipsicotico atipico para estabilizagao e 
manutengao do humor 


Se nao funcionar 

• Considerar um dos antipsicoticos de primeira li- 
nha (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprazi- 
dona, aripiprazoi, paliperidona, amissulprida) 

• Considerar outro antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 


JSgm\ Melhores combinacoes de 
** & potencializagao para 

r esposta parcial ou 
.asistencia ao tratamento 

- n K Jtencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 
• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou !a- 
motrigina pode ser util em esquizofrenia e mania 


A potencializagao com litio em mania bipolar 
pode ser util 

Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo, para agitagao 


Exames 

^ Como os antipsicoticos estao frequentemen- 
te associados a ganho de peso, antes de iniciar o 
tratamento, pesar todos os pacientes e determi- 
nar se o individuo ja esta com sobrepeso (IMC de 
25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a um paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar se o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (glicose plasmatica em jejum 100-125 mg/ 
dL), diabetes (glicose plasmatica em jejum >126 
mg/dL) ou dislipidemia (colesteroi total, colesterol 
LDL e triglicerideos aumentados; colesteroi HDL 
diminuido) e tratar ou encaminhar tais pacientes 
para tratamento, incluindo manejo nutricional e 
do peso, aconselhamento de atividade fisica, ces- 
sagao do tabagismo e manejo clinico 
^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Considerar o monitoramento dos triglicerideos 
em jejum mensalmente por varios meses em pa¬ 
cientes com alto risco de complicagdes metaboli- 
cas e ao iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Ao dar uma substancia a um paciente que ga- 
nhou > 5% do peso inicial, avaliar a presenga de 
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pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia, ou conside- 
rar troca por um antipsicotico diferente 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico discutivel 

• Pacientes com baixa contagem de ieucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma compieto 
monitorado com frequencia durante os primeiros 
meses, e o flupentixol deve ser descontinuado ao 
primeiro sinal de declinio de Ieucocitos naausen- 
cia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bloqueando excessivamente os receptores de 
dopamina 2 nos caminhos dopaminergicos rne- 
socortical e mesolimbico, sobretudo em altas 
doses, pode causar piora dos sintomas negativos 
e cognitivos (slndrome de deficit induzido por 
neurolepticos) 

• Agoes anticoiinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• Agoes anti-histaminicas podem causar sedagao 
e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e a possivel in¬ 
cidence aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicbticos convention ais e descon hecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sindrome de deficit induzido por neurolepticos 
% Efeitos colaterais extrapiramidais (mais comuns 
no inicio do tratamento) 

^ Insonta, inquietagao, agitagao, sedagao 

Discinesia tardia (o risco aumenta com a dura- 
gao do tratamento e com a dose) 

Galactorreia, amenorreia 


L 


Taquicardia 
Ganho de peso 
Hipomania 
Rara eosinofilia 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Rara sindrome neuroleptica maligna 

Raras convulsoes 

ictericia e leucopenia raras 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 

cuiares em pacientes idosos com psicose relacio- 

nada a demencia 


Ganho de peso 


Si 



incomum nao tncomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 




incomum nao incomum 


Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, adicionar um agente an¬ 
ti coline rgico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 


Meihores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidit para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes, amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


J 








Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 3 a 6 mg/dia em doses divididas 

• Intramuscular: 40 a 120 mg a cada 1 a 4 semanas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg, 3 mg 

• Injegao de 20 mg/mL, 100 mg/mL 

Como dosar 

• Oral: Dose inicial de 1 mg 3 vezes ao dia; aumen- 
tar 1 mg a cada 2 a 3 dias; maximo geralmente 
de 18 mg/dia 

• Intramuscular: dose inicial de 20 mg para pa¬ 
cientes que nao foram expostos a antipsicoticos 
depot de longa agao, 40 mg para pacientes que 
previamente demonstraram tolerancia a antipsi¬ 
coticos depot de longa agao; depois de 4 a 10 
dias pode ser dada uma dose adicional de 20 mg; 
maximo de 200 mg a cada 1 a 4 semanas 



Dicas para dosagem 


• 0 pico de agao para o decanoato costuma ocorrer 
em 7 a 10 dias, e as doses geralmente devem ser 
administradas a cada 2 a 3 semanas 

• Pode ter mais efeitos ativadores em baixas do¬ 
ses, o que aigumas vezes pode ser util como urn 
tratamento de curto prazo de segunda linha para 
depressao 

• Aigumas evidences de que o flupentixol pode 
melhorar ansiedade e depressao em baixas doses 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Agitagao, confusao, sedagao, efeitos colaterals 
extrapiramidais, colapso respiratorio, colapso 
circulatorio 


Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Titulagao descendente lenta para a formulagao 
oral (mais de 6 a 8 semanas), especialmente ao 
iniciar simultaneamente urn novo antipsicotico 
durante troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 


aigumas semanas depois que o flupentixol for 
descontinuado 


Farmacocinettca 

• Oral: concentragoes plasmaticas maximas dentro 
de 3 a 8 boras 

• Intramuscular: meia-vida limitante do ritmo de 
aproximadamente 8 dias com dose unica, e apro- 
ximadamente 17 dias com doses multiplas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e de agonis- 
tas dopaminergicos 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes 
anti-hipertensivas o flupentixol pode antagonizar 

• 0s efeitos no SNC podem ser aumentados se uti- 
lizado com outros depressores do SNC 

• 0 uso combinado com adrenaiina pode baixar a 
pressao arterial 

• 0 ritonavir pode aumentar os m'veis plasmaticos 
de flupentixol 

• Pode aumentar os m'veis plasmaticos de carba- 
mazepina 

• Alguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
semelhante a sindrome neuroleptica maligna 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser desconti¬ 
nuado imediatamente 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• Em pacientes epilepticos, dosar de 10 a 20 mg a 
cada 15 dias para formulagao intramuscular 

• Usar com cautela em pacientes com doenga de 
Parkinson, arteriosclerose grave ou demencia 
com corpos de Lewy 

• 0 possivel efeito antiemetico de flupentixol pode 
mascarar sinais de outros transtornos ou overdo¬ 
se ,; a supressao do reflexo da tosse pode causar 


asfixia 


• Evitar exposigao ao calor extremo 

• Nao usar adrenaiina no caso de overdose, pois 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
baixar a pressao arterial 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando uma grande dose 
concomitante de urn hipnotico sedativo 
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• Se o paciente tiver depressao do SNC 

• Se o paciente estiver comatoso ou se houver 
dano cerebral 

• Se houver uma discrasia sanguinea 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver danos hepaticos 

• Se o paciente tiver um disturbio cardiovascular 
grave 

• Se o paciente tiver insuficiencia renal 

• Se o paciente tiver insuficiencia cerebrovascular 

• Se houver uma alergia comprovada a flupentixol 


POPULAQdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Oral: recomendado tomar metade ou menos da 
dose adulta usual 

• Intramuscular: esquema de dose recomendado 
de 10 a 20 mg a cada 15 dias 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

• Oral: recomendado tomar metade da dose adulta 
tipica ou menos 

insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

• Oral: recomendado tomar metade da dose adulta 
tipica ou menos 

Idosos 

• Intramuscular: dose inicial recomendada geral- 
mente de 5 mg; esquema de dose recomendado 
geralmente de 10 a 20 mg a cada 15 dias 

• Oral: recomendado tomar metade ou menos da 
dose adulta usual 

• Embora os antipsicoticos convencionais sejam 
comumente utilizados para transtornos com- 
portamentais em demencia, nenhum agente foi 
aprovado para tratamento de pacientes idosos 
com psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern um risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem tern um risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 



A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendado para uso em criangas 


Gravidez 

• Nao recomendado para uso durante a gravidez 

• Ha um risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado um antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia, hiporreflexia em bebes 
cujas maes tomaram um antipsicotico conven- 
cional durante a gravidez 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

% Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes nao aderentes ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Criangas 

• Idosos 

• Pacientes com discinesia tardia 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas agressivos 

AT V-v 

w w 

Perolas 

• Menos sedagao e hipotensao ortostatica, porem 
mais efeitos colaterais extrapiramidais do que ai- 
guns outros antipsicoticos convencionais 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas seme- 
Ihantes a qualquer antipsicotico convencional, 
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o que e diferente de antipsicoticos atlpicos, nos 
quais as respostas antipsicoticas individuals po- 
dem ocasioralmente variar muito de um agente 
para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a anti¬ 
psicoticos atipicos podem se beneficiar de uma 
tentativa de potencializagao com um antipsicotico 
convencional, como flupentixol, ou com a troca por 
um antipsicotico convencional, como flupentixol 

• Entretanto, poiifarmacia de longo prazo com uma 
combinagao de um antipsicotico convencional, 
como flupentixol, com um antipsicotico atipico 
pode combinar seus efeitos colaterais sem clara- 
mente potencializar a eficacia de cada um 


• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autoiesao, poiifarmacia de longo prazo 
com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 antipsico¬ 
tico atipico e 1 antipsicotico convencional pode 
ser util ou mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente de alguns 
prescritores, acrescentar 2 antipsicoticos con- 
vencionais em conjunto tern pouca logica e pode 
reduzir a tolerabiiidade sem claramente melhorar 
a eficacia 


^PTeituras sugeridas 

Gerlach J. Depot neuroleptics in relapse prevention; 
advantages and disadvantages. Int Clin Psychopharmacol 
1995;{9 Suppl 5):S17-20. 


Soyka M, De Vry J. Flupenthixol as a potential 
pharmacotreatment of alcohol and cocaine abuse/ 
dependence. Eur Neuropsychopharmacol 2000;10(5):325—32. 


Quraishi S, David A. Depot flupenthixol decanoate for 
schizophrenia or other similar psychotic disorders. Cochrane 
Database Syst Rev 2000;(2):CD001470. 
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oenzoasazepmicos no com- 
cloreto dos receptores de 


sedativos 


Tempo para 


enos de 1 hora 


Se funcionar 

• Melhora a qualidade do son 

• Os efeitos no tempo total em vigilia e no numero 
de despertares noturnos podem ser reduzidos 
com o tempo 

Se nao funcionar 

• Se a insonia nao meihorar depois de 7 a 10 dias, 
ela pode ser manifestagao de uma doenga psi- 
quiatrica ou fisica primaria, como apneia obstru- 
tiva do sono ou sfndrome das pernas inquietas, o 

e reque 

• Aumentar a dose 

• Melhorar a higiene do s 

• Trocar por outro agente 



EFEITOS COLATERAIS 



to de dependencia, tolerancia e abstinencia 


Efeitos co I ate rats notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 
S^Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 
Esquecimento, confusao 
% H i pe rexc itabtli dade, nervosismo 

• Aiucinagoes e mania raras 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

• Insonia de rebote quando da retirada de trata- 
mento de Ion go prazo 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
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• Raras disfungao hepatica, disfungao renal e dis- 
crasias sanguineas 


Ganho cfe peso 



• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ser em quantida- 
de significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, somente to- 
mar flurazepam se a intengao for ter uma noite 
inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por hipnotico sedativo de mais curia agao 

• Trocar por hipnotico nao benzodiazepmico 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais fo- 
rem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para os 
efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 15 a 30 mg/dia na hora de dormir por 7 a 10 dias 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 15 mg, 30 mg 


Como dosar 

•15 mg/dia na hora de dormir; pode ser aumenla- 
do para 30 mg/dia na hora de dormir, se ineficaz 



Dicas para dosagem 

% Uma vez que o flurazepam tende a se acumular 
com o tempo, talvez nao seja o melhor hipnotico 
para uso noturno cronico 

• Usar a dose efetiva mais baixa possivel e ava- 
liar regularmente a necessidade de tratamento 
continuado 


• 0 flurazepam, em geral, nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento de 1 mes 

• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer doses mais baixas 

• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

Overdose 

• Nenhuma mode relatada em monoterapia; seda¬ 
gao, fala mat ariiculada, ma coordenagao, confu- 
sao, coma, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Em geral, nao deslinado ao uso de longo prazo 
^ Devido a sua meia-vida relativamente mais longa, 
o flurazepam pode causar alguma sedagao diurna e/ 
ou fungao motora/cognitiva comprometida, e pode 
fazer isso progressivamente ao longo do tempo 

Formagao de tiabito 

• 0 flurazepam e uma substancia Classe IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependence 

Como inter romper 

• Se tornado por mais de algumas semanas, reduzir 
a dose gradualmente para reduzir as chances de 
efeitos de abstinencia 

• Pacientes com historia de convulsao podem con- 
vulsionar com a retirada abrupta 

• Pode ocorrer insdnia de rebote nas primeiras 1 a 
2 noites depois da interrupgao 

• Para pacientes com problemas graves de desconti- 
nuagao de urn benzodiazepinico, podera ser preciso 
reduzir gradualmente a dosagem por muitos meses 
(Le., reduzir a dose em 1 % a cada 3 dias, triturando 
o comprimido e fazendo uma suspensao ou dissol- 
vendo em 100 mL de suco de fruta, entao descar- 
tando 1 mL e bebendo o restante; 3 a 7 dias depois, 
descartar 2 mL, e assim por diante). Essa e uma 
forma de redugao biologica da dose muito lenta e 
uma forma de dessensibilizagao comportamental 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 24 
alOOhoras 

• Metabolites ativos 



Interagoes medicamentosas 


• A cimetidina pode reduzir a eliminagao de flura¬ 
zepam e, assim, elevar seus niveis 
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• 0 uso combinado de flurazepam e kava pode afe- 
tar a eliminagao de cada uma das substancias 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

/|\ Outras advertencias/ 

< * > precaugoes 

• Tarja preta relativa ao risco aumentado de efeitos 
depressores do SNC quando benzodiazepinicos e 
medicagdes opioides sao utilizados em conjunto, 
incluindo especificamente o risco de respiragao 
mais lenta ou dificuidade de respirar e morte 

• Se nao estiverem disponfveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao 
de cada substancia ao minimo possivel em que 
ainda e atingida eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser aler- 
tados a buscar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, atordoamento, sedagao, respiragao 
mais lenta ou dificuidade de respirar ou irrespon- 
sividade 

• Insonia pode ser sintoma de urn transtorno pri- 
mario, em vez de urn transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento 
anormal ou aiteragdes comportamentais simita- 
res as causadas por outros depressores do SNC 
(i.e., agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora da ideagao suicida 

• Usar somente com cautela extrema em pacientes 
com fungao respiratoria comprometida ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 flurazepam deve ser administrado apenas na 
hora de dormir 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a flurazepam ou 
algum benzodiazepinico 


Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Dose recomendada: 15 mg/dia 

m, 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de longo prazo do flurazepam em 
criangas e adolescentes sao desconhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 


• Contraindicado para uso na gravidez 

• Validas a partir de SO de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Bebes cujas maes tenham recebido urn benzodia¬ 
zepinico no fim da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas maes 
tomaram urn benzodiazepinico durante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se o flurazepam e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sao secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo difi- 
culdades de alimentagao, sedagao e perda de peso 


Insuficiencia renal 

• Dose recomendada: 15 mg/dia 

Insuficiincia hepatica Potenciais desvantagens 

• Dose recomendada: 15 mg/dia • Insonia noturna cronica 


A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0G1A 

Potenciais vantagens 

• Insonia transitoria 
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Principals sintomas-alvo 

• Tempo para o im'cio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares noturnos 

/'Tr ** ~ a. 

W VjL 

£ i 4 J 

K+jy Perolas 

^ 0 flurazepam tern uma meia-vida mais fonga do 
que atguns outros hipnoticos sedativos, portanto 
pode ser menos provavel que cause insonia de re¬ 
bote na descontinuagao 


• 0 flurazepam pode nao ser tao eficaz na primeira 
noite quanto nas noites subsequentes 

• Ja foi urn dos hipnoticos mais utilizados 

• 0 acumulo de longo prazo do flurazepam e de 
seus metabolites ativos pode causar im'cio insi- 
dioso de confusao ou quedas, especialmente em 
idosos 

• Embora nao estudados sistematicamente, os 
benzodiazepinicos tern sido utilizados com efica- 
cia para tratar catatonia e sao o tratamento inicial 
recomendado 



Leituras sugeridas 


Greenblatt DJ. Pharmacology of benzodiazepine hypnotics. 

J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl):S7-13. 

Hilbert JM, Battista D. Quazepam and flurazepam: differential 
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics. 

J Clin Psychiatry 1991;52(Suppl):S21-6. 


Johnson LC, Chernik DA, Sateia MJ. Sleep, performance, 
and plasma levels in chronic insomniacs during 14-day 
use of flurazepam and midazolam: an introduction. J Clin 
Psychopharmacol 1990; 10(4 Suppl):S5-9. 

Roth T, Roehrs TA. A review of the safety profiles 
of benzodiazepine hypnotics. J Clin Psychiatry 
1991 ;52(Suppl):S38-41. 





FLUVOXAMINA 



TERAPEUTICA 


Marcas • Luvox 

• Luvox CR 

Generic©? Sim (nao para fiuvoxamina CR) 


L| Glasse 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibidor 




• ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de seroto 
nina); frequentemente ciassificado como antide 
pressivo, mas nao e apenas um antidepressivo 

Comumente prescrita para 


sm negrtto, as aprovagoes aa hUA) 

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) (fluvo- 
xamina e fiuvoxamina CR) 

Transtorno de ansiedade social (fiuvoxamina CR) 

Depressao 
Transtorno bipolar 

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 
Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 


Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor serotonina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina) 

• Dessensibiliza os receptores de serotonina, espe- 
cialmenfe receptores de serotonina 1 

• Presumivelmente, aumenta a neurotransmissao 
serotonergica 

% A fiuvoxamina tambem se liga aos receptores 

sigma 1 

Tempo para ini'cio da agao 

• Alguns pacientes podem experimentar alivio de 

insonia ou ansiedade logo apos o ini'cio do tratamento 

• 0 intcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumentar a dosagem 
ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais, alem da prevengao de re- 
caidas futures 



• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cure, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p. ex., TOC) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Pare segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que aiguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, fa- 
diga e problemas de concentragao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ao tratamento ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes com uma resposta inicial po¬ 
dem recair mesmo que continuem o tratamento, 
sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que deixam de responder) 

• Constderar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency de eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


SH Melhores combinagoes de 
* ^ potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Para o especial ista, considerar a adigao cautelosa 
de clomipramina para TOC resistente ao tratamento 
Trazodona, especialmente para insonia 
Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, ja que isso pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida) 

Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 
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• Estabiiizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transtor- 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina e tiagabina 

• Hipnoticos para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 

• Na Europa e no Japao, a potencializacao e mais 
comumente administrada para o tratamento de 
depressao e transtornos de ansiedade, em espe¬ 
cial com benzodiazepinicos e litio 

• Nos Estados Unidos, a potencializagao e mais co¬ 
mumente administrada para o tratamento de TOC, 
em especial com antipsicoticos atipicos, buspiro¬ 
na ou ate mesmo clomipramina; a clomipramina 
deve ser acrescentada com cautela e em batxas 
doses, ja que a fluvoxamina pode alterar o me- 
tabolismo da clomipramina e elevar seus niveis 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente devido ao aumento nas concentra- 
coes serotonergicas em receptores de serotonina 
em partes do cerebro e do corpo que nao aque- 
las que causam agoes terapeuticas (p. ex., agoes 
indesejadas da serotonina nos centros do sono 
causando insonia, agoes indesejadas da serotoni¬ 
na no intestino causando diarreia, etc.) 

• 0 aumento da serotonina pode causar diminui- 
gao na liberagao de dopamina e contribuir para 
embotamento emocional, lentificagao cognitiva e 
apatia em alguns pacientes 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeuticos, 
que sao retardados e aumentados com o tempo 

As propriedades agonistas de sigma 1 da fluvo¬ 
xamina podem contribuir para sedagao e fadiga em 
alguns pacientes 


Efeitos colaterais notaveis 

• Disfungao sexual (homens: ejaculagao retardada, 
disfungao eretil; homens e mulheres: diminuigao 
do desejo sexual, anorgasmia) 

• Gastrintestinais (redugao do apetite, nausea, diar¬ 
reia, constipagao, boca seca) 

• Preponderantemente no SNC (insonia, mas tam- 
bem sedagao, agitagao, tremores, cefaleia, tontura) 

• Nota: pacientes com transtorno bipolar ou psico- 
tico diagnosticado ou nao diagnosticado podem 
ser mais vulneraveis a agoes ativadoras dos 
ISRSs no SNC 

• Autondmicos (sudorese) 

• Hematomas e raro sangramento 

• Rara hiponatremia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
apresentaram urn aumento no risco de suicida¬ 
lidade com antidepressivos em comparagao ao 
placebo acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 




incomum 


nao incomum 



comum 


problemalico 


Relatado, mas nao esperado 

Os pacientes podem, na verdade, experimentar 

perda de peso 


Sedagao 


V 


incomum nao incomum comum probiematico 


• Muitos expenmentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Se a fluvoxamina estiver causando sedagao, to- 
mar a noite para reduzir sonoiencia 

• Reduzir a dose 

• Em poucas semanas, trocar ou adicionar outras 

substancias 
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Melhores agentes de acreseimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente, e melhor tentar outro ISRS ou 
outra monoterapia antidepressiva antes de re- 
correr a estrategias de aerescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Trazodona ou um hipnotico para insdnia 

• Bupropiona, siidenafiia, vardenafila ou tadalafiia 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cacao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insdnia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepmicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou ressurgem ate que volte a se desenvolver to- 
lerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem e a 
cada aumento da dose, mas desaparecem com o 
tempo) 

• Ativacao e agitagao podem representar a indu- 
gao de um estado bipolar, especialmente uma 
condicao bipolar tipo II disfdrica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, e requerem 
a adigao de litio, um estabilizador do humor ou 
um antipsicotico atipico e/ou descontinuagao da 
fluvoxamina 




DOSAGEM E USO 


Variacao tipica da dosagem 

• 100 a 300 mg/dia para TOC 

• 100 a 200 mg/dia para depressao 

• 100 a 300 mg/dia para transtorno de ansiedade 
social 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg sulcados, 100 mg 
sulcados 

• Capsulas de liberagao controlada de 100 mg, 
150 mg 

Como dosar 

• Para liberagao imediata, dose inicial de 50 mg/ 
dia; aumentar 50 mg/dia em 4 a 7 dias; em geral, 
esperar algumas semanas para avaliar os efeitos 
da substancia antes de aumentar mais a dose, 
mas pode-se aumentar 50 mg/dia a cada 4 a 7 


dias ate que seja alcangada a eficacia desejada; 
maximo de 300 mg/dia 

• Para liberagao imediata, doses abaixo de 100 
mg/dia costumam ser dadas como dose unica 
na hora de dormir; doses acima de 100 mg/dia 
podem ser divididas em duas para aumentar a 
tolerabilidade, com a maior sendo administrada 
a noite, mas tambem pode ser dada como dose 
unica na bora de dormir 

• Para liberagao controlada, dose inicial de 100 mg/ 
dia; aumentar 50 mg/dia a cada semana ate que 
seja atingida a eficacia desejada; maximo geral- 
mente de 300 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Os comprimidos de 50 e 100 mg sao sulcados, 
portanto, para reduzir os custos, dar 25 mg como 
metade do comprimido de 50 mg, e 50 mg co¬ 
mo metade do comprimido de 100 mg 

• Para melhorar a tolerabilidade da formuiagao de 
liberagao imediata, a dosagem pode ser dada 1 
vez ao dia, em geral a noite, ou dividir simetrica 
ou assimetricamente, em geral com a maior parte 
da dose dada a noite 

• Alguns pacientes tomam mais de 300 mg/dia 

• As capsulas de liberagao controlada nao devem 
ser mastigadas ou trituradas 

• Se ocorrer ansiedade, insdnia, agitagao, aca- 
tisia ou ativagao intoleraveis depois do im'cio 
ou da descontinuagao da dosagem, considerar 
a possibilidade de transtorno bipolar ativado e 
trocar por estabilizador do humor ou antipsico¬ 
tico atipico 


Overdose 

• Foram relatados raros casos de morte, tanto em 
combinagao com outras substancias quanto iso- 
ladamente; sedagao, tontura, vomitos, diarreia, 
frequencia cardtaca irregular, convulsoes, coma, 
dificuldade respiratoria 

Uso prolongado 

• Segura 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada (tontura, nausea, colicas estomacais, 
sudorese, formigamento, disestesias) 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% na 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, depois descontinuagao 
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• Se surgirem sintomas de retirada durante a des- 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• A substancia-mae tern meia-vida de 9 a 28 horas 

• inibe CYP450 3A4 

• inibe CYP4501A2 

•inibe CYP4502C9/2C19 


Interacoes medicamentosas 

• O tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam urn antidepressivo 

• Pode aumentar os niveis de antidepressivos trici- 
clicos; usar com cautela com ADTs 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com iMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Mao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de fluvoxamina 

• Pode deslocar substancias altamente ligadas a 
proteinas (p. ex., varfarina) 

• Em casos raros, pode causar fraqueza, hiper- 
-reflexia e incoordenagao quando combinada com 
sumatriptano ou possivelmente com outros tripta- 
nos, requerendo monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AIMEs) 

• Os AINEs podem prejudicar a eficacia dos ISRSs 

• Via inibigao de CYP450 1A2, a fluvoxamina pode 
reduzir a eliminagao de teofilina e clozapina, au- 
mentando, assim, os niveis desses farmacos e 
requerendo que sua dosagem seja diminuida 

• Assim, a fluvoxamina administrada com cafeina 
ou teofilina pode causar nervosismo, estimulagao 
excessiva ou, raramente, convulsoes, portanto o 
uso concomitante deve prosseguir com cautela 

• 0 metabolismo de fluvoxamina pode ser aumenta¬ 
do em fumantes e, assim, seus niveis sao reduzidos 
nesses individuos, requerendo dosagem mais alta 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a fluvoxamina pode 
reduzir a eliminagao de carbamazepina e benzo- 
diazepinicos como alprazolam e triazolam, e as¬ 
sim requer redugao da dosagem 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a fluvoxamina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de cer- 
tos inibidores da HMG-CoA redutase que reduzem 
o colesterol especiaimente sinvastatina, ator- 
vastatina e lovastatina, mas nao pravastatina ou 
fluvastatina, o que aumentaria o risco de rabdo- 



miolise; assim, a coadministragao de fluvoxamina 
com certos inibidores da HMG-CoA redutase deve 
prosseguir com cautela 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a fluvoxamina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de pi- 
mozida e causar prolongamento de QTc e arrit- 
mias cardiacas perigosas 

A — 

( * > precaugoes 

• Adicionar ou iniciar outros antidepressivos com 
cautela por ate 2 semanas apos a descontinuagao 
de fluvoxamina 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Pode causar fotossensibilidade 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneffcios do tratamento farmacoiogico 
em reiagao aos do nao tratamento com antidepres¬ 
sivos, e documentar isso no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cu id ad ores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes quanto a ativagao de idea- 
gao suicida, especiaimente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando urn IMAO 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina, pimo- 
zida, tizanidina, alosetrona ou ramelteona 

• Se houver uma alergia comprovada a fluvoxamina 



Insuficiencia renal 

• Considerar redugao da dose inicial 

Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose ou dar menos frequentemente, 
talvez pela metade; fazer titulagao mais lenta 

Insuficiencia cardiaca 

• Pesquisas preliminares sugerem que a fluvoxa¬ 
mina e segura nestes pacientes 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
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do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
melhorar a sobrevida e o humor 

Idosos 

• Podem precisar de dose inicial mais baixa e titu- 
lagao mais tenta 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 


A A Criangas e adoiescentes 

• Liberagao imediata aprovada para 8 a 17 anos de 
idade para TOC 

• 8 a 17 anos: Dose inicial de 25 mg/dia na hora de 
dormir; aumentar 25 mg/dia a cada 4 a 7 dias; 
maximo de 200 mg/dia; doses acima de 50 mg/ 
dia devem ser divididas em 2 doses, com a dose 
maior administrada na hora de dormir 

• Evidences preliminares sugerem eficacia para 
outros transtornos de ansiedade e depressao em 
criangas e adoiescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneffcios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e registrar 
isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando ativagao de transtor- 
no bipolar conhecido ou desconhecido, e informar 
pais ou responsaveis sobre esse risco para que 
possam ajudar a observar a crianga ou adolescente 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controtados em 
gestantes 

• Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continue durante a gestagao, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 




• No parto podera haver mais sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o hebe) para a mae e a crianga 

• Para muitos pacientes isso pode significar conti- 
nuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a ISRSs durante a gravidez pode 
estar associada a risco aumentado de defeitos 
cardiacos septais (o risco absolute e pequeno) 

• 0 uso de ISRS alem da 20 a semana de gravi¬ 
dez pode estar associado a risco aumentado de 
hipertensao pulmonar em recem-nascidos, em- 
bora isso nao tenha sido comprovado 

• A exposigao a ISRSs no fim da gravidez pode es¬ 
tar associada a risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que exigiram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com urn 
efeito toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possi- 
velmente, uma sindrome de descontinuagao da 
substancia, e incluem sofrimento respiratorio, 
cianose, apneia, convulsoes, instabilidade da 
temperatura, dificuldade alimentar, vomitos, hipo- 
glicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, tre¬ 
mor, nervosismo, irritabilidade e choro constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Vestigios podem estar presentes em criangas em 
aleitamento cujas maes estejam usando fluvoxa¬ 
mina 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que ja tiveram episodios depressivos previos, 
portanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pds-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com ansiedade /depressao mistas 

• 0 generico e menos caro do que a marca comer- 
cial, quando dispom'vel 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com intestino irritavel ou muttiplas 
queixas gastrintestinais 

• Pode ser necessaria a titulagao da dose e dosa- 
gem 2 vezes por dia 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Ansiedade 

. ur U., 

KJ \J 

Q. P 

Perolas 

Frequentemente, o tratamento preferido de 

depressao ansiosa, bem como de transtorno de¬ 
pressive maior comorbido com transtornos de an¬ 
siedade 

• Alguns efeitos de retirada, especial mente gastrin¬ 
testinais 

• Pode ter incidencia mais baixa de disfungao se¬ 
xual do que outros ISRSs 

• Pesquisas preliminares sugerem que a fluvoxa¬ 
mina e eficaz em sintomas obsessivo-compui- 
sivos na esquizofrenia quando combinada com 
antipsicoticos 

• Nao aprovada pela FDA para depressao, mas 
amplamente utilizada para depressao em muitos 
paises 

• A formulagao CR pode ser mais tolerada do que a 
formulagao de liberagao imediata, particular men¬ 
te com menor sedagao 


• Os ISRSs podem ser menos eficazes em mulheres 
com mais de 50 anos, especialmente se nao es- 
tao tomando estrogeno 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu¬ 
lheres na perimenopausa 

^ Acdes nos receptores sigma 1 podem explicar em 
parte os efeitos do ini'cio algumas vezes raptdo de 
fluvoxamina em transtornos de ansiedade e insonia 
Agoes nos receptores sigma 1 podem explicar as 
potenciais vantagens de fluvoxamina para depres¬ 
sao psicotica e depressao delirante 
^ Para TOC resistente ao tratamento, considerar a 
combinagao cautelosa de fluvoxamina e clomipra¬ 
mine por urn especiatista 

• Normalmente, a clomipramina (CMI), urn potente 
bloqueador da recaptagao de serotonina, em es- 
tado de equillbrio e metabolizada de modo amplo 
em seu metabolito ativo desmetil-clomipramina 
(de-CMI), urn potente bloqueador da recaptagao 
noradrenergica 

• Assim, em estado de equilibrio, a atividade plas- 
matica da substancia e geraimente mais noradre¬ 
nergica (com niveis mais altos de de-CMI) do que 
serotonergica (com nfveis mais baixos de CMI da 
substancia-mae) 

• A adigao de urn inibidor de CYP450 1A2, como a 
fluvoxamina, bloqueia essa conversao e resulta 
em nrveis mais elevados de CMI do que de de-CMI 

• Assim, a adigao do ISRS fluvoxamina a CMI em 
TOC resistente ao tratamento pode de forma po¬ 
tente aumentar a atividade serotonergica, nao 
so devido a inerente atividade serotonergica da 
fluvoxamina, mas tambem devido a uma intera- 
gao farmacocinetica favoravel inibindo CYP450 
1A2 e, assim, convertendo o metabolismo de CMI 
em urn portfolio serotonergico mais potente da 
substancia-mae 
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GABAPENTINA 


TERAPEUTICA 


Marcas 


Neurontin 

Horizant 


Generico? Sim (nao para liberagao 
prolongada) 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: bloquea- 
dor dos canais de calcio dependentes de volta- 
gem do glutamato (BC-Glu) 

• Anticonvutsivante, antineuralgico para dor cro- 
nica, ligante de delta alfa-2 nos canais de calcio 
sensiveis a voltagem 

Gomumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Convulsoes parciais com ou sem genera lizagao 
secundaria (adjunto) 

• Neuralgia pos-herpetica 

• Sindrome das pernas inquietas (liberagao pro¬ 
longada) 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Ansiedade (adjunto) 

• Transtorno bipolar (adjunto) 



omo a substancia atua 

• E um analogo da leucina que e transportada do 
intestino para o sangue e tambem atravessa a 
barreira hematencefalica, do sangue para o cere- 
bro, pelo sistema de transpose L 

Liga-se a subunidade delta alfa-2 dos canais de 

calcio sensiveis a voltagem 

• Fecha os canais de calcio pre-sinapticos N e P/Q, 
diminuindo a atividade neuronal excessiva e a li¬ 
beragao do neurotransmissor 

• Embora estruturalmente relacionada ao acido 
gama-aminobuttrico (GABA), nao ha agoes diretas 
conhecidas em GABA ou seus receptores 

Tempo para im'cio da agao 

• Deve reduzir as convulsoes em 2 semanas 

• Tambem deve reduzir a dor em neuralgia pos- 
-terapeutica em 2 semanas; alguns pacientes 
respondem antes 

• Pode reduzir a dor em outras sindromes de dor 
neuropatica dentro de algumas semanas 

• Se nao estiver reduzindo a dor dentro de 6 a 8 
semanas, podera ser necessario aumento da do- 
sag em ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode reduzir a ansiedade em uma variedade de 
transtornos dentro de algumas semanas 



• Ainda nao esta claro se tern efeitos de estabilizagao 
do humor no transtorno bipolar ou agoes antineu- 
ralgicas na dor neuropatica cronica, mas alguns pa¬ 
cientes podem responder e, nesse caso, sao espe- 
rados efeitos clmicos em 2 semanas, embora possa 
levar varies semanas ate meses para otimizar 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsoes) 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica croni¬ 
ca e reduzir os sintomas o maxi mo possivei, espe- 
cialmente em combinagao com outros tratamentos 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica na maio- 
ria das vezes reduz, mas nao elimina, os sintomas 
e nao e uma cura, ja que os sintomas em geral 
recorrem depots que a medicagao e interrompida 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a methora seja 
estavel, e depois continuar tratando por tempo 
indefinido enquanto persistir a melhora 

Se nao funcionar (para dor neuropatica 
ou transtorno bipolar) 

% Pode ser efetiva apenas em um subgrupo de 
pacientes bipolares, em alguns individuos que nao 
respondem a outros estabilizadores do humor, ou 
pode nao funcionar de modo algum 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta parcial, 
em que alguns sintomas sao melhorados, mas ou¬ 
tros persistem ou continuam a oscilar, sem estabili¬ 
zagao da dor ou do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou acresctmo de um agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar biofeedback ou hipnose para a dor 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente 

• Trocar por outro agente com menos efeitos co- 
laterais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cll- 
nica, abuso de substancia, etc.) 


para 


resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A gabapentina e por si so um agente de poten- 
cializagao para diversos outros anticonvulsivantes 
no tratamento de epilepsia; e tambem o e para litio, 
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antipsicoticos e outros anticonvutsivantes no trata- 
mento de transtorno bipolar 

• Para neuralgia pos-herpetica, a gabapentina pode 
diminuir o uso concomitante de opiaceos 

Sfc Para dor neuropatica, a gabapentina pode po- 
tencializar ADTs e IRSNs, bem como tiagabina, 
outros anticonvulsivantes e ate mesmo opiaceos, 
se prescrito por especialistas, mediante monitora- 
mento atento em casos dificets 

• Para ansiedade, a gabapentina e um tratamento 
de segunda linha para potencializagao de ISRSs, 
IRSNs ou benzodiazepinicos 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 

• Leituras falsas positivas com o teste Ames N- 
-Multistix SG® para proteina urinaria foram re- 
tatadas quando a gabapentina foi administrada 
com outros anticonvulsivantes 


Sedagao 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substantia 
coiaterais 

• Os efeitos coiaterais n 
ao bloqueio excessivo 
siveis a voltagem 


devidos 
cio sen- 


Efeitos colatei 

^ Sedagao(dose 


, tontura 

iga, nistagmo, tremor 


• Vomitos, dispepsia, diarreia, boca seca, constipa- 
gao, ganho de peso 

• Efeitos adicionais em criangas com menos de 12 
anos: hostilidade, iabilidade emocionai, hiperci- 
nesia, transtornos do pensamento, ganho de peso 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Anafilaxia e angioedema 

• Mortes subitas inexplicaveis ocorreram em epi¬ 
lepsia (desconhecido se eram relacionadas ao 
uso de gabapentina) 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento suici- 
da (suicidalidade) 

Ganho de peso 





V 


incomum nao incomum comum problennatico 


Ocorre em uma minoria significativa 






v 




incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Relacionada a dose; pode ser problematica em 
altas doses 

• Pode desaparecer com o tempo, mas pode nao 
desaparecer em altas doses 

0 que fazer com os efeitos coiaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar maior quantidade da dose a noite para re- 
duzir sedagao diurna 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 

Meihores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 900 a 1.800 mg/dia em 3 doses divididas (libera- 
gao 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 100 mg, 300 mg, 400 mg, 800 mg 

• Comprimidos de 100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 
mg, 800 mg 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 300 mg, 
600 mg 

• Liquido de 250 mg/5 mL - frasco de 470 mL 

Como dosar 

• Neuralgia pos-herpetica (liberagao imediata): 300 
mg no primeiro dia; no segundo dia, aumentar 
para 600 mg em 2 doses; no terceiro, aumen¬ 
tar para 900 mg em 3 doses; dose maxima geral- 
mente de 1.800 mg/dia em 3 doses 

• Neuralgia pos-herpetica (liberagao prolongada): 
600 mg na manha do primeiro dia; no quarto dia, 
aumentar para 600 mg 2 vezes por dia 

• Sindrome das pernas inquietas (liberagao prolon¬ 
gada): 600 mg 1 vez ao dia aproximadamente as 
17h 
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• Convulsoes (a partir dos 12 anos): dose inicial de 
900 mg/dia em 3 doses; dose recomendada ge- 
ralmente de 1.800 mg/dia em 3 doses; dose ma¬ 
xima geralmente de 3.600 mg/dia; o tempo entre 
2 doses em geral nao deve passar de 12 horas 

• Convulsoes (abaixo dos 13 anos): ver a segao 
Criangas e adolescentes 



Dicas para dosagem 


• A gabapentina nao deve ser tomada em ate 2 bo¬ 
ras depois da administragao de um antiacido 

• Se a gabapentina for acrescentada a um segundo 
anticonvulsivante, o periodo de titulagao deve ser 
de pelo menos 1 semana para melhorar a toleran- 
cia a sedagao 

• Alguns pacientes precisam tomar a gabapentina 
de liberagao imediata somente 2 vezes por dia 
para experimentar altvio sintomatico adequa- 
do para dor ou ansiedade 

• No extremo superior da variagao da dosagem, a 
tolerabilidade pode ser melhorada com a divisao 
da dose de liberagao imediata em mais de 3 do¬ 
ses divididas 

• As metades nao utilizadas varios dias depois de 
cortados os comprimidos suicados devem ser 
descartadas 

• Nao cortar ou mastigar comprimidos de liberagao 
prolongada, pois isso pode alterar as proprieda- 
des de liberagao controiada 

• Comprimidos de liberagao prolongada devem ser 
ingeridos com alimentos 

• Para sedagao intoleravel, pode ser dada a maior 
parte da dose a noite, e a menor durante o dia 

• Para melhorar o sono de ondas lentas, podera ser 
preciso tomar a gabapentina apenas na hora de 
dormir 


Overdose 

• Nenhuma mode; fala mal articulada, sedagao, vi- 
sao dupla, diarreia 

Uso prolongado 

• Segura 

Formagao de habito 

• Nao 


Como inter romper 

• Reduzir a dose gradualmente por no minimo 1 
semana 


• Pacientes com epilepsia podem convulsionar 
durante a retirada, especialmente se esta for 
abrupta 

^ A descontinuagao rapida pode aumentar o risco 

de recaida em transtorno bipolar 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• A gabapentina nao e metaboiizada, mas excreta- 
da intacta por via renal 

• Nao se liga a proteinas 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 5 
a 7 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Antiacidos podem reduzir a biodisponibilidade da 
gabapentina, portanto ela deve ser administrada 
aproximadamente 2 horas antes da medicagao 
antiacid a 

• 0 naproxeno pode aumentar a absorgao da ga¬ 
bapentina 

• A morfina e a hidrocodona podem aumentar os 
valores da ASC plasmatica (area sob a curva) da 
gabapentina e, assim, seus niveis plasmaticos ao 
longo do tempo 



/f\ Outrasadvertencias/ 

C 1 j precaugoes 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (aicool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 

• Tontura e sedagao podem aumentar as chances 
de lesao acidental (quedas) em idosos 

• Adenocarcinomas pancreaticos acinares se de- 
senvolveram em ratos machos que receberam 
gabapentina, mas a importance clinica desse 
achado e descon hecida 

• Ocorreu desenvolvimento de novos tumores ou 
piora de tumores em humanos que tomavam ga¬ 
bapentina; e desconhecido se ela afetou o desen¬ 
volvimento ou a piora dos tumores 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 


Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a gabapenti¬ 
na ou pregabalina 
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PULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A gabapentina e excretada por via renal, portanto 
podera ser preciso reduzir a dose 


Liberagao imediata 

Eliminagao de 
creatinina (mL/min) 

Oosagem 

30-59 

400-1.400 mg/dia em 2 
doses 

16-29 

200-700 mg/dia em 1 dose 

<16 

100-300 mg/dia em 1 dose 

< 16 em hemodialise 

Podem ser necessarias 
doses complementares 
depots da dialise 


Liberagao proiongada para sindrome das pernas 
inquietas 

Eliminagao de 
creatinina (mL/min) 

Dosagem 

30-59 

Inicial 300 mg/dia; 
aumentar para 600 mg/dia 
se necessario 

15-29 

300 mg/dia 

<15 

300 mg em dias alternados 

< 15 em hemodialise 

Nao recomendado 


Liberagao proiongada para neuralgia pos-herpetica 

Eliminagao de 

creatinina 

(mL/min) 

Dosagem 

30-59 

Inicial de 300 mg pela man ha; no 4° 
dia, aumentar para 300 mg 2 vezes 
ao dia; aumentar para 600 mg 2 
vezes por dia se necessario 

15-29 

Inicial de 300 mg pela manha no 

1° e 3° dia; no 4° dia, aumentar 
para 300 mg pela manha; 
aumentar para 300 mg 2 vezes ao 
dia se necessario 

<15 

300 mg em dias alternados pela 
manha; aumentar para 300 mg/ 
dia pela manha se necessario 

< 15 em 
hemodialise 

300 mg depols da dialise; 
aumentar para 600 mg depois da 
dialise se necessario 


• Pode ser removida por dialise; pacientes que 
recebem hemodialise podem precisar de doses 
suplementares de gabapentina 

• 0 uso em insuficiencia renal nao foi estudado em 
pacientes com menos de 12 anos 


Insuficiencia hepatica 

• Sem dados dispom'veis, mas nao e metabolizada 
pelo flgado, e a experiencia ctinica sugere dosa- 
gem normal 

Insuficiencia cardlaca 

• Sem recomendagoes especificas 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetfveis a 
efeitos adversos, incluindo edema periferico e 
ataxia 


it A Criangas e adolescenfes 

• Aprovada para uso a partir dos 3 anos de idade 
como tratamento adjuvante para convulsoes par- 
ciais 

• 5 a 12 anos: dose inicial de 10 a 15 mg/kg por dia 
em 3 doses; titular ao longo de 3 dias para 25 a 35 
mg/kg por dia dados em 3 doses; dose maxima 
geralmente de 50 mg/kg por dia; o tempo entre 
2 doses em geral nao deve ultrapassar 12 horas 

• 3 a 4 anos: dose inicial de 10 a 15 mg/kg por dia 
em 3 doses; titular ao longo de 3 dias para 40 mg/ 
kg por dia; dose maxima geralmente de 50 mg/kg 
por dia; o tempo entre 2 doses em geral nao deve 
ultrapassar 12 horas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

0 uso em mulheres com potenciai reprodutivo re- 
quer a ponderagao dos beneflcios potenciais para 
a mae em relagao aos riscos para o feto 
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• Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 
-2334 

• Reduzir a substancia gradualmente se desconti- 
nuar 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 

^5 A falta de eficacia convincente para o tratamen- 
to de transtorno bipolar ou psicose sugere que a 
reiagao risco/beneficio favorece a descontinuagao 
da gabapentina durante a gravidez para essas in- 
dicagoes 

• Para pacientes bipolares, a gabapentina deve 
geralmente ser descontinuada antes de gestagoes 
previstas 

^ Para pacientes bipolares, dado o risco de re- 
catda no periodo pos-parto, o tratamento com esta- 
bilizadores do humor, sobretudo com agentes com 
melhores evidences de eficacia do que a gabapen¬ 
tina, em geral, deve ser reiniciado imediatamente 
apos o parto se a paciente nao estiver medicada 
durante a gravidez 

^ Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
gabapentina se for necessario tratamento de trans¬ 
torno bipolar durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez e podera ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama¬ 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos- 
siveis efeitos adversos 

• Se o bebe se tornar irritavei ou sedado, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

*1* Transtorno bipolar pode recorrer durante o pe- 
riodo pos-parto, particularmente, se houver uma 
historia previa de episodios pos-parto de depres- 
sao ou psicose 

As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profilatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos atipicos e anticonvulsivantes como 
o valproato podem ser mais seguros e mais efica- 
zes do que a gabapentina durante o periodo pos- 
-parto ao tratar uma mae lactante com transtorno 
bipolar 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Dor neuropatica cronica 

• Tern perfil de efeitos colaterais relativamente leves 

• Tern poucas interagoes medicamentosas farma- 
cocineticas 

• Transtorno bipolar resistente ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Geralmente, requer dosagens de 3 vezes por dia 

• Pouca documentagao da eficacia para muitos 
usos off-label , especialmente transtorno bipolar 

Principais sintomas-alvo 

• Convulsoes 

• Dor 

• Ansiedade 

sj y., 

Perolas 

• A gabapentina e geralmente bem tolerada, com 
apenas efeitos adversos leves 

• Bem estudada em epilepsia e neuralgia pos- 
-herpetica 

• Maior parte do uso e off-label 

% 0 uso off-label para tratamento de primeira linha 
de dor neuropatica pode ser justificado 
^ 0 uso off-label para tratamento de segunda li¬ 
nha de ansiedade pode ser justificado 
^5 0 uso off-label como adjunto para transtorno bi¬ 
polar pode nao ser justificado 
^ Percepgoes erroneas sobre a eficacia da gaba¬ 
pentina em transtorno bipolar levou ao seu uso em 
mais pacientes do que outros agentes com eficacia 
comprovada, como a lamotrigma 
^ 0 uso off-label como adjuvante para esquizofre- 
nia pode nao ser justificado 

• Pode ser util para alguns pacientes em abstinen- 
cia de alcool 

Urn dos poucos agentes que aumentam o sono 
delta de ondas lentas, o que pode ser util em sin- 
dromes de dor neuropatica cronica 

Pode ser urn adjunto util para fibromialgia 

• A absorcao e a eficacia clinica da substancia 
podem nao necessariamente aumentar de modo 
proporcional em altas doses, e assim a resposta a 
altas doses pode nao ser consistente 
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GALANTAMINA 


Marcas 


Razadyne 
Razadyne ER 


Generico? Sim 






Classe 

• MomencSatura baseada na neurociencia: acetilco- 
)ina multimodal; inibidor enzimatico; receptor de 
PAM (ACh-MM) 

• Inibidor da colinesterase {inibidor da acetilcoli- 
nesterase); tambem urn modulador colinergico 
nicotinico alosterico; estimulador cognitivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Doenga de Alzheimer (leve a moderada) 

• Disturbios da memoria em outras demencias 

• Disturbios da memoria em outras condigoes 

• Deficit cognitivo leve 


Como a substancia atua 

^ Inibe, de modo reversivel e competitivo, a acetil- 

colinesterase centralmente ativa (AChE), deixando 

mais acetilcolina dispom'vel 

• 0 aumento da disponibilidade de acetilcolina 
compensa em parte os neuronios colinergicos 
degenerativos no neocortex que regulam a me¬ 
moria 

% Modula os receptores nicotinicos, o que aumen- 

ta as agoes da acetilcolina 

• A modulacao nicotinica tambem pode estimular 
as agoes de outros neurotransmissores, aumen- 
tando a liberacao de dopamina, norepinefrina, 
serotonina, GABA e glutamato 

• Nao inibe a butirilcoiinesterase 

• Pode liberar fatores de crescimento ou interferir 
na deposigao amiloide 

Tempo para imcio da agao 

• Pode levar ate 6 semanas antes que seja evidente 
alguma melhora na memoria ou no comporta- 
mento basais 

• Pode levar meses para que seja evidente alguma 
estabilizagao no curso degenerativo 

Se funcionar 

• Pode melhorar os sintomas e retardar a progres- 
sao da doenga, mas nao reverie o processo de¬ 
generativo 



^ Antipsicoticos atipicos para reduzir transtornos 
comporiamentais 

Antidepressivos se houver depressao, apatia ou 
falta de interesse concomitantes 
% Memantina para doenga de Alzheimer moderada 
a grave 

•Divalproex, carbamazepina ou oxcarbazepina 
para transtornos comporiamentais 
• Nao e racional combinar com outro inibidor da 
colinesterase 


Se nao funcionar 

• Considerar ajuste da dose, troca por urn inibidor 
da colinesterase diferente ou adigao de urn agen- 
te de potencializagao apropriado 

• Reconsiderar o diagnostic e exctuir outras con- 
digoes como depressao ou uma demencia que 
nao doenga de Alzheimer 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• A inibigao periferica da aceti[colinesterase pode 
causar efeitos colaterais gastrintestinais 

• A inibigao central da acetilcolinesterase pode 
contribuir para nausea, vomitos, perda de peso e 
disturbios do sono 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Nausea, diarreia, vomitos, perda do apetite, au¬ 
mento da secregao gastrica acida, perda de peso 

• Cefaleia, tontura 

• Fadiga, depressao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 

• Rara sincope 

Ganho de peso 
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rimentar perda de 




S' 
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mcomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


in 


os colaterais 


rar 

er titulagao mais (enta da dose 
Considerar redugao da dose, troca por um agente 
diferente ou adicao de um agente de acrescimo 
apropriado 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 16 a 24 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 4 mg, 8 mg, 12 mg 
•Capsulas de liberagao prolongada de 8 mg, 16 

mg, 24 mg 

• Liquido de 4 mg/mL - frasco de 100 mL 


Como dosar 

• Liberagao imediata: dose inicial de 4 mg 2 vezes 
por dia; depois de 4 semanas, aumentar a dose 
para 8 mg 2 vezes por dia; depois de mais 4 se¬ 
manas pode ser aumentada para 12 mg 2 vezes 
por dia 

• Liberagao prolongada: mesmo esquema de titu¬ 
lagao que para liberagao imediata, mas dosada 
1 vez ao dia pela manha, preferivelmente com 
alimentos 



Dicas para dosagem 


• Os efeitos colaterais gastrintestinais podem ser 
reduzidos se a substancia for administrada com 
alimentos 


• Os efeitos colaterais gastrintestinais tambem 
podem ser reduzidos se a dose for titulada len- 
tamente 

• Provavelmente e melhor utilizar a dose mais alta 
toierada dentro da variagao tipica da dosagem 

^ Ao trocar por outro inibidor da colinesterase, 
provavelmente sera melhor fazer titulagao cruzada 
de um para outro a fim de evitar declinio brusco na 
fungao se o paciente eliminar uma das substancias 
inteiramente 

Overdose 

• Pode ser letal; nausea, vomitos, salivagao exces- 
siva, sudorese, hipotensao, bradicardia, colapso, 
convulsoes, fraqueza muscular (a fraqueza dos 
musculos respiratorios pode levar a mode 

Uso prolongado 

• A substancia pode perder a eficacia em retardar 
o curso degenerative da doenga de Alzheimer de¬ 
pois de 6 meses 

• Pode ser eficaz em alguns pacientes por varios 
anos 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

• A descontinuagao pode levar a deterioragao no- 
tavel na memoria e no comportamento, o que 
pode nao ser recuperado quando a substancia 
e reiniciada ou outro inibidor da colinesterase e 
iniciado 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao terminal de aproximada- 
mente 7 horas 

• Metabolizada por CYP450 2D6 e 3A4 


Interacoes medicamentosas 

•A galantamina pode aumentar os efeitos de 
anestesicos e deve ser descontinuada antes 
de cirurgia 

• Inibidores de CYP450 2D6 e CYP450 3A4 podem 
inibir o metabolismo da galantamina e elevar 
seus niveis plasmaticos 

• A galantamina pode interagir com agentes an- 
ticolinergicos, e a combinagao pode diminuir a 
eficacia de ambos 

• A cimetidina pode aumentar a biodisponibilidade 
da galantamina 

• Pode ter efeito sinergico se administrada com co- 
iinomimeticos (p. ex., betanecol) 
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• Pode ocorrer bradicardia se combinada com be- 
tabloqueadores 

• Teoricamente, pode reduzir a eficacia de levodo- 
pa na doenga de Parkinson 

• Nao e racional combinar com outro inibidor da 
colinesterase 



f \ Outras advertencias/ 
precaugdes 

Pode exacerbar asma ou outra doenga pulmonar 
0 aumento da secregao gastrica acida pode au- 
mentar o risco de ulceras 
Pode ocorrer bradicardia ou bloqueio cardiaco em 
pacientes com ou sem insuficiencia cardiaca 


Nao usar 

• Se houver uma aiergia comprovada a galantamina 


POPULAgfiES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Deve ser utilizada com cautela 

• Nao recomendada para uso em pacientes com 
insuficiencia renal grave 

insuficiencia hepatica 

• Deve ser utilizada com cautela 

• A redugao da eliminagao pode aumentar com o 
grau de insuficiencia hepatica 

• Nao recomendada para uso em pacientes com 
insuficiencia hepatica grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Deve ser utilizada com cautela 

• Episodios de sincope foram relatados com o uso 
de galantamina 

Idosos 

• A eliminagao e reduzida em pacientes idosos 

• 0 uso de inibidores da colinesterase pode estar 
associado a taxas aumentadas de sincope, bra¬ 
dicardia, insergao de marca-passo e fratura no 
quadril em idosos com demencia 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos adversos 
^ Nao recomendada para uso em gestantes ou em 
mulheres com potencial reprodutivo 


Amamentagao 

• Desconhecido se a galantamina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

% Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• A galantamina nao e recomendada para uso em 
mulheres lactantes 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Doenga de Alzheimer com doenga cerebrovascular 

• Teoricamente, a modulagao nicotinica pode pro- 
porcionar beneficios terapeuticos adicionais para 
a memoria e o comportamento em alguns pacien¬ 
tes com Alzheimer 

• Teoricamente, a modulagao nicotinica tambem 
pode proporcionar eficacia para transtornos cog- 
nitivos diferentes de doenga de Alzheimer 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que tern dificuidade em tomar uma 
medicagao 2 vezes por dia 

Principais sintomas-alvo 

• Perda de memoria em doenga de Alzheimer 

• Sintomas comportamentais em doenga de 
Alzheimer 

• Perda de memoria em outras demencias 
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• Nao costum a ser vista reversao drastica dos sin- 
tomas de doenga de Alzheimer com inibidores da 
col inesterase 

• Pode levar a niilismo terapeutico entre os prescri- 
tores e a falta de uma tentativa apropriada com 
um inrbidor da colinesterase 

Taivez apenas 50% dos pacientes com Alzhei¬ 
mer sejam diagnosticados, e somente 50% desses 
individuos sao tratados, dos quais apenas 50% 
recebem um inibidor da colinesterase, e, mesmo 
assim, somente por 200 dias em uma doenga que 
durade 7 a 10 anos 

• Devem ser avaliadas a falta de eficacia e a perda 
da eficacia ao longo de meses, nao semanas 

> 1 ' Trata sintomas comportamentais e psicologicos 
de demencia de Alzheimer alem dos sintomas cog- 
nitivos (p, ex. especialmente apatia, desinibigao, 
delirios, ansiedade, falta de cooperagao, caminhar 
incessante em pequenos passes) 

• Pacientes que se queixam de problemas de me- 
moria podem ter depressao, enquanto aqueles 
cujos conjuges ou fithos se queixam da memoria 
do Individuo podem ter doenga de Alzheimer 

• Tratar o paciente, mas perguntar ao cuidador so- 
bre a eficacia 

• O que voce ve pode depender da precocidade 
com que voce trata 

• 0s primeiros sintomas da doenga de Alzheimer 
costumam ser alteragoes do humor; assim, a 
doenga de Alzheimer pode inicialmente ser diag- 
nosticada como depressao 

• Mulheres podem experimentar sintomas cog- 
nitivos na perimenopausa em consequencia de 
alteragoes hormonais que nao sao um sinal 
de demencia ou doenga de Alzheimer 

• Tratar agressivamente os sintomas concomitan- 
tes com poteneializagao (p.ex., antipsicoticos 
alipicos para agitagao, antidepressivos para de¬ 
pressao) 

• Se um tratamento com antidepressivos nao me- 
Ihorar a apatia e o humor deprimido em idosos, e 
possivel que isso represente inicio de doenga de 
Alzheimer, e um inibidor da colinesterase como 
galantamina pode ser util 

• O que esperar de um inibidor da colinesterase: 

• 0s pacientes geralmente nao melhoram de 
modo drastico, embora isso possa ser observa- 
do em uma minoria significativa de individuos 

• 0 inicio dos problemas comportamentais e a 
cotocagao em um lar para idosos podem ser 
retardados 


• Resultados funcionais, incluindo atividades da 
vida diaria, podem ser preservados 

• A sobrecarga e o estresse do cuidador podem 
ser reduzidos 

• Retardo na progressao em doenga de Alzhei¬ 
mer nao e evidencia de agoes modificadoras da 
doenga pela inibigao da colinesterase 

• Inibidores da colinesterase como galantamina 
dependem da presenga de alvos intactos para 
acetilcolina para efetividade maxima e, assim, 
podem ser mais efetivos nos primeiros estagios 
da doenga de Alzheimer 

• 0s efeitos colaterais mais proeminentes da ga¬ 
lantamina sao efeitos gastrintestinais, que costu¬ 
mam ser leves e transitorios 

• Para pacientes com efeitos colaterais intolera- 
veis, geralmente, permitir um periodo de elimina- 
gao com resofugao dos efeitos colaterais antes de 
trocar por outro inibidor da colinesterase 

• Perda de peso pode ser um problema em pacien¬ 
tes com doenga Alzheimer com debilitagao e per¬ 
da muscular 

• Mulheres com mais de 85 anos, particuiarmente 
as com baixo peso corporal, podem experimentar 
mais efeitos adversos 

• Usar com cautela em pacientes abaixo do peso 
ou frageis 

• A melhora cognitiva pode estar ligada a inibigao 
substancial (> 65%) de acetilcotinesterase 

% A galantamina e um produto natural presente em 
narcisos e galanto 

• A nova formulagao de liberagao prolongada per- 
mite dosagem de 1 vez ao dia 

A nova agao dual combina de forma peculiar 
a inibigao da acetilcotinesterase com modulagao 
aiosterica da nicotina 

H 2 A nova agao dual deve, teoricamente, aumentar 
as agoes colinergicas, mas tern sido dificil demons- 
trar beneficios clinicos adicionais 
^ Agoes nos receptores nicotinicos aumentam nao 
so a liberagao de acetilcolina, mas tambem a de 
outros neurotransmissores, que podem estimular 
a atengao e melhorar comportamentos causados 
por deficiencies nesses transmissores na doenga 
de Alzheimer 

• Alguns pacientes com doenga de Alzheimer que nao 
respond em a outro inibidor da colinesterase podem 
responder quando frocados para galantamina 

• Alguns pacientes com doenga de Alzheimer que 
nao respondem a galantamina podem responder 
a outro inibidor da colinesterase 

• Para prevenir deterioragao clinica potencial, ge¬ 
ralmente trocar de um tratamento de longo prazo 
com um inibidor da colinesterase para outro sem 
um periodo de eliminagao 
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^ A galantamina pode retardar a progressao de 
deficit cognitivo leve para doenga de Alzheimer 
^ Pode ser titil para demencia com corpos de 
Lewy (DCL, constituida pela perda precoce da aten- 
cao e percepgao visual com possiveis alucinagdes, 
problemas de movimento semelhantes a Parkinson, 
cognigao flutuante como sonolencia diurna e letar- 
gia, olhar fixo no espago por longos period os, epi- 
sodios de fala desorganizada) 

• Pode reduzir delirios, apatia, agitagao e alucina¬ 
goes em demencia com corpos de Lewy 
^ Pode ser util para demencia vascular (p. ex., 
inicio agudo com lenta progressao em etapas que 
tern platos, frequentemente com anormatidades na 


marcha, sinais focais, desequtiibrio e incontinencia 

urinaria) 

• Pode ser util para demencia em sindrome de 
Down 

• Sugestdes de utilidade em alguns casos de trans- 
torno bipolar resistentes ao tratamento 

• Teoricamente, pode ser util paraTDAH, mas ainda 
nao foi comprovada 

• Teoricamente, pode ser util em qualquer condigao 
de memoria caracterizada por deficiencia coli- 
nergica (p. ex., alguns casos de lesao cerebral, 
alteragoes cognitivas induzidas por quimioterapia 
para cancer, etc.) 
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GUANFACINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • intuniv 

• Tenex 

Generico? Sim (nao para guanfacina ER) 


m 


Classe 


• Nomenclature baseada na neurociencia: agonista 
dos receptores de norepinefrina (ARN) 

• Agonista de alfa-2A de agao central; anti-hiper- 
tensivo, nao estimulante para TDAH 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Hipertensao 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em criangas entre 6 e 17 anos (Intuniv, 
adjunto e monoterapia) 

• Transtorno de oposigao desafiante 

• Transtorno da conduta 

• Transtornos globais do desenvolvimento 

• Tiques motores 

• Sindrome de Tourette 



Como a substancia atua 

TDAH, teoricamente tem agoes centrais nos 
receptores alfa-2A pos-sinapticos no cortex pre- 


vezes mats seletiva 
que para os recepto- 


A guanfacina e de 15 a 



seja respon- 
de trabalho, 


hipertensao, estimula os receptores adre- 
nergicos alfa-2A no tronco encefalico, reduzindo 
o ftuxo simpatico do SNC e a resistencia perife- 
rica, a resistencia vascular renal, a frequencia 
cardiaca e a pressao arterial 



* * 



imcio 

• Para TDAH, pode levar algumas semanas para que 
sejam vistos beneficios terapeuticos maxim os 

• A pressao arterial pode ser reduzida 30 a 60 mi- 
nutos apos a primeira dose; maior redugao vista 
depois de 2 a 4 horas 

• Pode levar varias semanas para controlar ade- 

a 




0 objetivo do tratamento para TDAH e a redugao 
dos sintomas de desatengao, hiperatividade mo- 


tora e/ou impulsividade que perturbam o funcio- 
namento social, academico e/ou ocupacional 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel, 
e depois continuar o tratamento indefinidamente 
enquanto a melhora persistir 

• Ha alguns estudos de ate 2 anos 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• 0 tratamento para TDAH iniciado na infancia po- 
dera precisar ser continuado na adolescencia e 
na idade adulta, caso seja documentado beneficio 
continuado 

Se nao funcionar 

• Considerar ajuste da dose ou troca por outro 
agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e os pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga clinica, etc.) 


Melhores combinagoes de 
^ potencializacao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

r outre monoterapia antes de po- 






Possivelmente combinagao com estimulantes 



Combinagoes para TDAH devem ser reservados 
ao especiaiista, mediante monitoramento atento 
do paciente e quando outras opgoes de tratamen¬ 
to tiverem falhado 



da pare hipertensao 

Exames 

• A pressao arterial deve ser verificada 
mente durante o 




EFEITOS COLATERAIS 

causa efeitos 

receptores alfa-2A, acoes 
nao seletivas nos receptores alfa-2B e alfa-2C 
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• Boca seca, constipagao, dor abdominal 

• Fadiga, fraqueza 

• Hipotensao 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Bradicardia sinusal, hipotensao (relacionada a 
dose) 



Ganho de peso 


1 , 0 . 

P) 



incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


incomum nao incomum conuim problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 

quantidade significativa 

Alguns pacientes podem nao tolerar 

Pode atenuar com o tempo 

Pode haver menor sedagao com a formulagao de 

iiberagao prolongada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Se os efeitos colaterais persistirem, descontinuar 
o uso 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Reducao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais eficaz, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterals nao pode ser melhorada com um agente 
de acrescimo 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Liberagao imediata: 1 a 2 mg/dia 

• Liberagao prolongada: 1 a 4 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de liberagao imediata de 1 mg, 2 
mg, 3 mg 

• Liberagao prolongada: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg 


Como dosar 

• Liberagao imediata: dose inicial de f mg/dia na 
hora de dormir; depois de 3 a 4 semanas, pode 
ser aumentada para 2 mg/dia 

• Liberagao prolongada: dose inicial de 1 mg/dia; 
pode ser aumentada em 1 mg/semana; dose ma¬ 
xima de 4 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Os efeitos adversos sao relacionados a dose e 
costumam ser transitorios 

• Doses acima de 2 mg/dia estao associadas a 
efeitos colaterais aumentados 

• Se a guanfacina for interrompida abruptamente, 
pode ocorrer hipertensao de rebote dentro de 2 
a 4 dias 

• Para hipertensao, a dose pode ser aumentada 
para 2 mg/dia se 1 mg/dia for ineficaz, mas 2 mg 
pode nao ter mais eficacia do que 1 mg 

• Para formulagao de liberagao prolongada, nao ad- 
ministrar com refeigoes com alto teor de gordura 
porque isso aumenta a exposigao 

• Comprimidos de liberagao prolongada nao devem 
ser triturados, mastigados ou partidos 

• Comprimidos de iiberagao prolongada e de libe¬ 
ragao imediata tern diferentes propriedades far- 
macocineticas, portanto nao substituir em uma 
proporgao igual em mg 

•Considerar dosagem de liberagao prolongada 
com base em mg/kg (0,05 mg/kg a 0,12 mg/kg) 


Overdose 

• Sonolencia, letargia, bradicardia, hipotensao 

Uso prolongado 

• Demonstrou ser segura e efetiva para tratamento 
de hipertensao 

• Estudo de ate 2 anos no TDAH 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos de 
rebote (nervosismo, aumento da pressao arterial) 

Farmacocinetica 

• As propriedades farmacocineticas diferem para 
formulagoes de liberagao imediata e liberagao 
prolongada 

• Metabolizada por CYP450 3A4 
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Interagoes medicamentosas 

• Inibidores de CYP450 3A, como nefazodona, fluo- 
xetina, fluvoxamina e cetoconazol, podem reduzir 
a eliminagao de guanfacina e elevar seus niveis 
significativamente 

• Indutores de CYP450 3A podem aumentar a elimi¬ 
nagao de guanfacina e reduzir seus niveis signi¬ 
ficativamente 

• Nao administrar liberagao prolongada com refei- 
goes com alto teor de gordura, pois isso aumenta 
a exposigao 

• 0 uso combinado com valproato pode aumentar 
as concentragoes plasm aticas de valproato 

• Aumento nos efeitos depressores quando tomada 
com outros depressores do SNC 

• Fenobarbital e fenitofna podem reduzir as con¬ 
centragoes plasmaticas da guanfacina 

/f\ Outras advertencias/ 

< * > precaugoes 

• Calor excessivo (p. ex., saunas) pode exacerbar 
alguns dos efeitos colaterais, como tontura e so- 
nolencia 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
coronariana grave, infarto do miocardio recente, 
doenga cerebrovascular ou insuficiencia renal ou 
hepatica cronicas 

Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a guanfacina 




Insuficiencia renal 

• Os pacientes devem receber doses mais baixas 


insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela em pacientes com infarto do 
miocardio recente, insuficiencia coronariana, 
doenga cerebrovascular 

• Usar com cautela em pacientes em risco para 
hipertensao, bradicardia, bloqueio cardiaco ou 
sincope 



• A meia-vida de eliminagao pode ser mais longa 
em pacientes idosos 

• Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos 
efeitos sedativos 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em 
criangas com menos de 6 anos 

• Alguns relatos de mania e comportamento agres- 
sivo em pacientes com TDAH que tomam guan¬ 
facina 



Gravidez 

Vatidas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 


• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 


• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo re- 
quer a ponderagao dos beneficios potenciais para 
a mae em relagao aos riscos potenciais para o feto 


Amam entagao 

• E desconhecido se a guanfacina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

• Recomentado descontinuar a substancia ou usar 
mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Sem abuso potencial conhecido; nao e uma subs¬ 
tancia controlada 

• Nao e urn estimulante 
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• Para comportamento opositor associado a TDAH 

• Menos sedacao do que clonidina 

Potenciais desvantagens 

• Mao bem estudada em adultos com TDAH 

Principais sintomas-alvo 

• Concentragao 

• Hiperatividade motora 

• Comportamento opositor e impulsivo 

• Pressao arterial alta 

, Lr 

O V 

Perolas 

• A guanfacina demonstrou ser eficaz tanto em 
criangas quanto em adultos, e sua formula de li- 


beragao prolongada esta aprovada, nos Estados 
Unidos, para TDAH em criangas entre 6 e 17 anos 

• A guanfacina tambem pode ser usada para tra- 
tar transtornos de tique, incluindo sindrome de 
Tourette 

• Embora tanto guanfacina quanto clonidina sejam 
agonistas adrenergicos de alfa-2, a guanfacina e 
relativamente seletiva para receptores alfa-2A, 
enquanto a clonidina se liga nao so a receptores 
alfa-2A, 2B e 2C, mas tambem a receptores de 
imidazofina, causando mais sedagao, hipotensao 
e efeitos coiaterais 

• Pode ser utilizada como monoterapia ou em com- 
binagao com estimuiantes para o tratamento de 
comportamento opositor em criangas com ou 
sem TDAH 
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HALOPERIDOL 



TERAPEUTICA 


Mareas • Haldol 
Generico? Sim 


I Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores dopaminergicos (ARD) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, butiro- 
fenona, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Manifestagoes de transtornos psicoticos (oral, 
injegao de liberagao imediata) 

• Tiques e emissoes vocais na sin drome de Tou- 
rette (oral, injegao de liberagao imediata) 

• Tratamento de segunda linha de problemas de 
comportamento graves em criangas com hi- 
perexcitabilidade combativa e explosiva (oral, 
injegao de liberagao imediata) 

• Tratamento de curto prazo de segunda linha de 
criangas hiperativas (oral, injegao de liberagao 
imediata) 

• Tratamento de pacientes esquizofrenicos (deca- 
noato intramuscular depot) 

• Transtorno bipolar 

• Transtornos comportamentais em demencias 

® Delirium (com lorazepam) 


/ ^ Como a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e possivelmente 
comportamentos combativos, explosivos e hipe- 
rativos 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2 na via ni- 
groestriatal, melhorando tiques e outros sintomas 
em sindrome de Tourette 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
pare efeito completo no comportamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os eiimina 

■ A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento na esquizofrenia ate atin- 
gir urn plato de melhora 



• Depois de atingido um plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano depois 
do primeiro episodio de psicose em esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao esta comprovado como estabilizador do 
humor ou como um tratamento de manutengao 
eficaz em transtorno bipolar 

• Depois de reduzir os sintomas psicoticos agudos 
em mania, trocar por estabilizador do humor e/ou 
antipsicotico attpico para estabilizagao do humor 
e manutengao 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasi- 
dona, aripiprazol, paiiperidona, asenaptna, ilope- 
ridona, lurasidona, amissulprida) 

• Tentar outro antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ctozapina 

Melhores combinagoes de 
mciaiizagao para 
resposta parcial ou 
listencia ao tratamento 

potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 

• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina pode ser util tanto na esquizofrenia 
como na mania 

• A potencializagao com titio na mania bipolar pode 
ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curta acao para agitagao 

Exames 

lima vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determiner se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMC de 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a um paciente com sobre¬ 
peso ou obeso, determinar se o individuo ja tern 
pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais pacientes para tratamento, incluindo manejo 
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nutritional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 
Monitorar peso e 1MC durante o tratamento 
^ Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varies meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
initiar ou trocar antipsicoticos 
^ Enquanto e dada uma substantia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, avaliar a presen- 
ga de pre-diabetes, diabetes, disiipidemia, ou con¬ 
siderar a troca por um antipsicotico diterente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de initiar e durante as primeiras semanas 
de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneticio clinico duvidoso 

• Pacientes com baixa contagem de ieucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substantia devem ter hemograma compieto 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e o lialo per idol deve ser descontinuado ao 
primeiro sinal de declinio de Ieucocitos na ausen- 
cia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• Bioqueando receptores de dopamina 2 no estria- 
do, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bioqueando receptores de dopamina 2 na hipofi- 
se, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bioqueando receptores de dopamina 2 excessi- 
vamente nas vias mesocortical e mesolimbica da 
dopamina, pode causar piora dos sintomas nega¬ 
tives e cognitivos (sindrome de deficit induzido 
por neurolepticos) 

• Bioqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e uma possivel 
incidencia aumentada de diabetes ou disiipidemia 
com antipsicoticos conventionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

'I' Sindrome de deficit induzido por neurolepticos 

^Acatisia 

Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia, distonia tardia 


^5 Galactorreia, amenorreia 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, retengao urinaria, visao 
turva 

• Redugao da transpiragao 

• Hipotensao, taquicardia, hipertensao 

• Ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Raras convulsoes 

• Raras ictericia, agranulocitose, leucopenia 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
cuiares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a dementia 


Ganho de peso 




j 


incomum nao incomum comum problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 



Sedagao 





r J 


incomum nao incomum comum problematico 


• A sedagao costuma ser transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 



• Para sintomas motores, acrescentar um agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, disiipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 
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Variagao tipica da dosagem 

• 1 a 40 mg/dia por via oral 

• Injegao de liberagao imediata de 2 a 5 mg cada 
dose 

• Injegao de decanoato 10 a 20 vezes a dose 
diaria previa de antipsicotico oral (ver a segao 
Decanoato de haloperidol, depots da segao Pero- 
las, para dosagem e uso) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg sulcados, 1 mg sulcados, 
2 mg sulcados, 5 mg sulcados, 10 mg sulcados, 
20 mg sulcados 

• Concentrado de 2 mg/mL 

• Solugao de 1 mg/mL 

• Injegao de 5 mg/mL (liberagao imediata) 

• Injegao de decanoato de 50 mg/mL, 100 mg/mL 


Como dosar 

• Oral: dose inicial de 1 a 15 mg/dia; pode ser dado 
1 vez ao dia ou em doses divididas no inicio do 
tratamento durante rapida escalada da dose; au- 
mentar conforme necessario; pode ser dosado 
ate 100 mg/dia; seguranga nao esta estabelecida 
para doses acima de 100 mg/dia 

• Injegao de liberagao imediata: dose inicial de 2 
a 5 mg; doses subsequentes podem ser dadas a 
cada hora; o paciente deve ser trocado para ad- 
ministragao oral assim que possivel 



Dicas para dosagem 


• 0 haloperidol e frequentemente dosado muito alto 

•Alguns estudos sugerem que pacientes que 

respondem bem a baixas doses de haloperidol 
(p. ex., aproximadamente 2 mg/dia) podem ter 
eficacia similar a antipsicoticos atipicos para sin- 
tomas positivos e negativos de esquizofrenia 

• Doses mais altas podem induzir ou piorar sinto- 
mas negativos de esquizofrenia 

• Baixas doses, no enfanto, podem nao ter agoes 
beneficas para casos resistentes ao tratamento 
ou violencia 

• Dm dos unicos antipsicoticos com uma formula- 
gao depot que dura ate 1 mes 

• 0 tratamento deve ser suspendido se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Foram relatadas mortes; efeitos colaterais extra- 
piramidais, hipotensao, sedagao, depressao res- 
piratoria, estado semelhante a choque 


Uso prolongado 

• Frequentemente utilizado para manutengao de 
longo prazo 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formacao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente lenta da formulagao oral 
(por 6 a 8 semanas), sobretudo quando iniciado 
simultaneamente urn novo antipsicotico ou du¬ 
rante troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos s into mas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que o haloperidol tiver 
sido descontinuado 

Farmacocinetica 

• Meia-vida do decanoato de aproximadamente 3 
semanas 

• Meia-vida oral de aproximadamente 12 a 38 flo¬ 
ras 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
dopaminergicos 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes 
anti-hipertensivas o haloperidol pode antagonizar 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se utilizado com 
depressores do SNC; a dose do outro agente deve 
ser reduzida 

• Alguns agentes pressores (p. ex., adrenal in a) po¬ 
dem interagir com haloperidol e reduzir a pressao 
arterial 

• Haloperidol e agentes anticolinergicos em con- 
junto podem aumentar a pressao intraocular 

• Reduz os efeitos de anticoagulantes 

• Os niveis plasmaticos do haloperidol podem ser 
reduzidos por rifampicina 

• Alguns pacientes que tomavam haloperidol e litio 
desenvolveram uma sindrome encefalopatica si¬ 
milar a sindrome neuroleptica maligna 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 
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Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro- 
leptica maligna, o tratamento deve ser desconti- 
nuado imediatamente 

• Usar com cautela em pacientes com disturblos 


respiratorios 


• Evitar exposigao ao calor extremo 

• Se for utilizado para tratar mania, os pacientes 
podem experimentar uma rapida mudanga para 
depressao 

• Pacientes com tireotoxicose podem experimentar 
neurotoxicidade 

• Usar somente com muita cautela em doenga de 
Parkinson ou demencia de corpos de Lewy 

• Doses mais altas e administragao IV podem estar 
associadas a risco aumentado de proton gam ento 
de QT e torsades de pointes; usar com cautela 
especial se o paciente tiver uma condigao de pro- 
longamento de QT, anormalidades cardiacas sub- 
jacentes, hipotireoidismo, sindrome do QT longo 
familiar ou estiver tomando uma substantia que 
sabidamente prolonga o intervalo QT 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou ti¬ 
ver depressao do SNC 

• Se o paciente tiver doenga de Parkinson 

• Se houver uma alergia comprovada a haloperidol 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela devido ao risco de hipertensao 
ortostatica 

• Possivel risco aumentado de prolongamento de 
QT ou torsades de pointes em doses mais eleva- 
das ou com administragao IV 

Idosos 

• Devem ser utiiizadas doses mais baixas, e o pa¬ 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a 
efeitos colaterais respiratorios e hipotensao 


• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose reiacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose reiacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern urn risco 
aumentado de mode em comparagao ao placebo, 
e tambem tern urn risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 


-9--f 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas; 
nao destinado para uso abaixo dos 3 anos 

• Oral: dose inicial de 0,5 mg/dia; dose-alvo: 0,05 
a 0,15 mg/kg por dia para transtornos psicoticos; 
0,05 a 0,075 mg/kg por dia para transtornos nao 
psicoticos 

• Geralmente considerar como segunda linha de- 
pois de antipsicoticos atlpicos 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norie-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade inten- 
sa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em bebes 
cujas maes tomaram urn antipsicotico convencio- 
nal durante a gravidez 

• Relatos de deformidade nos membros em bebes 


cujas maes tenham tornado haloperidol durante 
a gravidez 

• 0 haloperidol geralmente nao deve ser utilizado 
durante o primeiro trimestre 

• 0 haloperidol deve ser utilizado durante a gravi¬ 
dez apenas se for claramente necessario 
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• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anti con vulsivan- 
tes estabiiizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomentado descontinuar a substancia ou usar 

mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Formulagao intramuscular para uso de emer¬ 
gence 

• Formulagao depot de 4 semanas para nao adesao 

• Respondedores em baixa dose podem ter eficacia 
em sintomas positivos e negativos comparavel a 
antipsicoticos atipicos 

• Tratamento eficaz e de baixo custo 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia ou que desejam 
evitar discinesia tardia e efeitos coiaterais extra- 
piramidais 

• Populates vulneraveis como criangas ou idosos 

• Pacientes com sintomas cognitivos ou de humor 
notaveis 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Comportamento violento ou agressivo 

/"Y* V \ 

SJ sJ 

Perolas 

• Antes da introdugao dos antipsicoticos atipicos, o 
haloperidol era urn dos antipsicoticos preferidos 

• 0 haloperidol ainda pode ser um antipsicotico 
util, especialmente em baixas doses para aqueles 
pacientes que requerem manejo com um antipsi¬ 
cotico convencional ou que nao podem pagar um 
antipsicotico atipico 


• Doses baixas podem nao induzir sintomas negati¬ 
vos, mas doses altas podem 

• Nao esta clara sua efetividade para a melhora de 
sintomas cognitivos ou afetivos da esquizofrenia 

• Pode ser efetivo para manutengao bipolar, mas 
pode ocorrer discinesia tardia quando transtor- 
nos afetivos sao tratados com um antipsicotico 
convencional de Iongo prazo 

• Menos sedativo do que muitos outros antipsico¬ 
ticos convencionais, especialmente fenotiazinas 
de “baixa potencia” 

• 0 haloperidol com frequencia e utitizado para 
tratar delirium, geralmente em combinagao com 
lorazepam, com a dose do haloperidol sendo 2 
vezes a do lorazepam 

• A formulagao intramuscular de longa agao de 
haloperidol dura ate 4 semanas, enquanto alguns 
outros antipsicoticos intramusculares de longa 
agao podem durar somente ate 2 semanas 

• A administragao de decanoato e destinada a pa¬ 
cientes com esquizofrenia cronica que tenham 
sido estabilizados com medicagao antipsicotica 
oral 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a um antipsicotico convencional, 
o que e diferente de antipsicoticos atipicos, nos 
quais as respostas antipsicoticas individuals po¬ 
dem ocasionalmente variar muito de um antipsi¬ 
cotico atipico para outro 

• Pacientes que recebem antipsicoticos atipicos 
podem ocasionalmente requerer uma “dose 
extra” de um antipsicotico convencional como 
haloperidol para controlar agressao ou compor¬ 
tamento violento 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar com uma 
tentativa de potencializagao com - ou mesmo a 
troca por - um antipsicotico convencional como 
haloperidol 

• Entretanto, a polifarmacia de Iongo prazo com 
uma combinagao de um antipsicotico convencio¬ 
nal como haloperidol com um antipsicotico ati¬ 
pico pode combinar seus efeitos coiaterais sem 
claramente potenciaiizar a eficacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe¬ 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de Iongo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an¬ 
tipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencional 
pode ser util ou ate mesmo necessaria, mediante 
monitoramento atento 

• Nesses casos, podera ser benefico combinar um 
antipsicotico depot com t antipsicotico oral 
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DECANOATO DE HALOPERIDOL 


Propriedades do decanoato de haloperidol 

Veiculo 

Oleo de gergelim 

T max 

3 a 9 dias 

T1/2 com multipla 
dosagem 

21 dias 

Tempo para atingir 
estado de equilibrio 

4 semanas com carga 

Capaz de ser 
carregado 

Sim 

Esquema de dosagem 
(manutengao) 

4 semanas 

Local da injegao 

Intramuscular 

Calibre da agulha 

21 

Formas de dosagem 

50 mg, 100 mg 

Volume da injegao 

50 ou 100 mg/mL; nao 
exceder 3 mL 


Variagao tipica da dosagem 

• 10 a 20 vezes a dose oral previa 


Como dosar 

• Conversao de dose oral: carga corn 20 vezes a 
dose oral diaria (mg/dia) para o primeiro mes, di- 
vidida em 2 injegoes quinzenais; carga semanal 
e uma alternativa; pode requerer cobertura com 
dose oral para a primeira semana 

Dicas para dosagem 

• Com ILAs, a constante da taxa de absorgao e mais 
lenta do que a de eliminagao, resultando em uma 
cinetica “ flip-flop" - isto e, o tempo para atingir 
urn estado de equilibrio e uma fungao da taxa de 
absorgao, enquanto a concentragao em estado 
de equilibrio e uma fungao da taxa de eliminagao 

• 0 passo timitador da taxa para os niveis plasm ati- 
cos da substancia para ILAs nao e o metabolismo 


da substancia, mas a absorgao lenta a partir do 
local da injegao 

• Em geral, sao necessarias 5 meias-vidas de uma 
medicagao para atingir 97% dos niveis de estado 
de equilibrio 

• As meias-vidas longas de antipsicoticos depot 
significam que se deve ou carregar a dose ade- 
quadamente {se possivel) ou fornecer suplemen- 
tagao oral 

• A falha em carregar a dose adequadamente leva 
a titulagao cruzada prolongada do antipsicotico 
oral ou a niveis piasmaticos subterapeuticos do 
antipsicotico por semanas ou meses em pacien- 
tes que nao estejam recebendo (ou aderindo a) 
suplementagao oral 

• Uma vez que os niveis piasmaticos do antipsico¬ 
tico aumentam gradualmente com o tempo, as 
necessidades de dose podem diminuir em rela- 
gao as iniciais; a obtengao de niveis piasmaticos 
periodicos pode ser benefica para prevenir au- 
mento desnecessario do nfvel plasmatico 

• 0 momento para obter urn nive! sanguineo para 
pacientes que recebem ILA e a manha do dia em 
que irao receber sua proxima injegao 

• Vantagens: formula de conversao confiavel a 
partir da dosagem oral, regimes de carga esta- 
belecidos 

• Desvantagens: maior incidencia de reagoes locais 
(devido ao veiculo oleo de gergelim); mesmo com 
carga, pode requerer cobertura oral por pelo me- 
nos uma semana 

• 0 limiar de resposta e geralmente 3 a 5 ng/mL; 
niveis piasmaticos acima de 20 ng/mL geralmen¬ 
te nao sao bem tolerados 

• Volumes de injegao maiores do que 300 (3 mL) 
nao sao tolerados, portanto pacientes que re- 
querem doses mais altas tipi cam ente recebem 
a dose mensal como injegoes divididas a cada 2 
semanas 

• Uma estrategia de carga defendida por alguns e 
dar 2 doses de 300 mg de ILA, com intervalo de 1 
a 2 semanas entre elas, e, depois, medir as con- 
centragoes plasmaticas da substancia logo antes 
de uma terceira dose de carga para ver se uma 
terceira dose e necessaria 

___ ) 
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TROCA DE ANTIPSICOTICOS ORAIS PARA DECANOATO DE HALOPERIDOL 


Cmetica do decanoato de haloperidol 



Tempo (dias) 

• A descontinuagao do antipsicotico oral pode iniciar imediatamente caso se busque a carga adequada; en t retan to t 
ainda pode ser necessaria cobertura oral durante a primeira semana 

• Como descontinuar formulagoes orais 

• Nao e necessaria titulagao descendente para: amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, paliperidona 
ER 

• Titulagao descendente por t semana e necessaria para: iloperidona, lurasidona, risperidona, ziprasidona 

• Titulagao descendente por 3 a 4 semanas e necessaria para: asenapina, olanzapina, quetiapina 

• Titulagao descendente por + 4 semanas e necessaria para: clozapina 

• Para pacientes que tomam urn benzodiazepmico ou uma medicagao anticolinergica, estes podem ser conti- 
nuados durante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos colaterais como insdnia, agitagao e/ou psicose. 
Depois que o paciente estiver estavel com ILA, esses farmacos podem ser reduzidos gradualmente, urn por vez, 
conforme apropriado 


^1 Leituras sugeridas 

Cipriani A, Rendell M, Geddes JR. Haloperidol alone or in 
combination for acute mania. Cochrane Database Syst Rev 
2006;19(3):CD004362. 


Joy CB, Adams CE t Lawrie SM. Haloperidol versus 
placebo for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2006;18{4):CD003082. 


Huf G, Alexander J, Allen MH, Raveendran NS. Haloperidol 
plus promethazine for psychosis-induced aggression. 
Cochrane Database Syst Rev 2009;8(3):CD005146. 


Leucht C, Kitzmantel M, Chua L, Kane J, Leucht S. Haloperidol 
versus chlorpromazine for schizophrenia. Cochrane Database 
Syst Rev 2008;23(1):CD004278. 

















Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


HIDROXIZINA 



• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 



Adjunto em estados 
quais e manifestada < 
Prurido devido a com 


de doenga organica nos 



tomas e a prevengao de recaidas futuras 
Para transtornos de ansiedade cronicos, o tra- 
tamento na maioria das vezes reduz ou mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi- 



• Para sintomas de ans 

siderartroca por urn iSRS ou IRSN para manutei 
gao de longo prazo 

• Se for necessaria manutengao de longo prazo, 
continuar o tratamento por 6 meses apos a re- 
solugao dos sintomas, e depois reduzir a dose 
lentamente 

• Se os sintomas reemergirem, considerar trata¬ 
mento com urn ISRS ou IRSN, ou considerar o 
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Nenhum para individuos saudaveis 
A hidroxizina pode causar concentragoes urina- 
rias falsamente elevadas de 17-hidroxicorticos- 
teroides em determinados testes faboratoriats 
(p. ex., reagao de Porter-Silber, metodo de Glenn- 
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perigosos 

Raras convulsoes (geralmente em altas doses) 
Rara parada cardiaca e morte (formulagao intra 
muscular combinada com depressores do SNC) 


Depressao respiratoria 
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Ganho de peso 


incomum 


• Relatado, 

Sedagao 




• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• A sedagao costuma ser transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos cotaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 





mas nao esperado 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Ansiedade: 5 a 100 mg 4 vezes por dia 

• Sedativo: oral 50 a 100 mg, injegao intramuscular 
25 a 100 mg 

• Prurido: 75 mg/dia divididos em 3 a 4 doses 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg, 100 mg 

• Liquido oral de 10 mg/5 mL, 25 mg/5 mL 

• Intramuscular de 25 mg/mL, 50 mg/mL, 

100 mg/2 mL 

Como dosar 

• A dosagem oral nao requer titulagao 

• Injegao intramuscular de emergencia: dose inicial 
de 50 a 100 mg, repetir a cada 4 a 6 horas quando 
necessario 

• A injegao intramuscular de hidroxizina nao deve 
ser dada na parte inferior ou tergo medio do bra- 
go e so deve ser dada na area deltoide se estiver 
bem desenvolvida 

• Em adultos, injegoes intramusculares de hidro¬ 
xizina podem ser dadas no quadrante externo 
superior das nadegas ou na regiao medio-lateral 
da coxa 



Dicas para dosagem 


• Inicialmente, a hidroxizina pode ser administrada 
por via intramuscular, mas deve ser trocada para 
administragao oral assim que possivel 

• Em geral se desenvolve tolerancia a sedagao, 
permitindo dosagem mais alta com o tempo 


Overdose 

• Sedagao, hipotensao, possivel prolongamento de 
QTc 


Uso prolongado 

• Evidences de eficacia por ate 16 semanas 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Geralmente nao e necessaria redugao gradual da 
dose 

Farmacocinetica 

• Rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal 

• Meia-vida media de eliminagao de aproximada- 
mente 20 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Se a hidroxizina for tomada em conjunto com ou¬ 
tro depressor do SNC, a dose do depressor deve 
ser reduzida pela metade 

• Se a hidroxizina for utilizada em pre ou pos-ope- 
ratorio, a dose de narcotico pode ser reduzida 

• Se agentes anticolinergicos forem utilizados com 
hidroxizina, os efeitos anticolinergicos podem ser 
aumentados 

• A hidroxizina pode reverter o efeito vasopressor 
da adrenalina; pacientes que requerem um agen¬ 
te vasopressor devem usar norepinefrina ou me¬ 
tarami nol 




f\ Outras advertencias/ 
precaugoes 

A hidroxizina nao deve ser administrada por via 
subcutanea, intra-arterial ou intravenosa 


Nao usar 

• Se a paciente estiver nos estagios iniciais de gra- 
videz 

• Se houver uma alergia comprovada a hidroxizina 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardlaca 

• A hidroxizina pode ser utiiizada para tratar ansie- 
dade associada a insuficiencia cardfaca 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos 
efeitos sedativos e anticolinergicos 

• Deve ser evitada em pacientes idosos com de¬ 
mentia 




A A Criangas e adoiescentes 

Ansiedade e prurido (6 anos em diante): 50 a 100 
mg/dia em doses divididas 
Ansiedade e prurido (menos de 6 anos): 50 mg/ 
dia em doses divididas 

Sedativo: oral 0,6 mg/kg, injecao intramuscular 
0,5 mg/lb* 

Criangas pequenas nao devem receber hidro¬ 
xizina por injegao intramuscular na periferia do 
quadrante superior das nadegas, a menos que 
absolutamente necessario, devido ao risco de da- 
nos ao nervo ciatico 

Criangas hiperativas devem ser monitoradas para 
efeitos paradoxais 



Gravidez 

A hidroxizina e contraindicada no initio da gra¬ 
videz 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 


*N. de T.: 1 libra equivale a aproximadamente 0,45 quilo- 
gramas. 


aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• A injegao intramuscular de hidroxizina pode ser 
utiiizada no pre-parto, reduzindo as necessidades 
de narcoticos em ate 50% 

Amamentagao 

• E desconhecido se a hidroxizina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

Recomendado descontinuar a substantia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Tern formulagoes multiptas, incluindo capsuias, 
comprimidos e liquido orais, bem como injetavel 

• Sem potencial para abuso, dependencia ou abs- 
tinencia 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com transtornos de ansiedade grave 

• Pacientes idosos 

• Pacientes com dementia 

Principals sintomas-alvo 

• Ansiedade 

• Tensao nos musculos esqueleticos 

• Prurido 

• Nausea, vomitos 

yr sJl 

Q U 

Perolas 

^5 E urn ansiolitico preferential para pacientes com 

dermatite ou sintomas cutaneos, como prurido 

• As agoes ansioliticas podem ser proportionals as 
agoes sedativas 

• Os comprimidos de hidroxizina sao feitos com 
1,1,1-tricloroetano, que destroi o ozonio 

• A hidroxizina por injegao intramuscular pode ser 
utiiizada para tratar agitagao durante abstinencia 
alcoolica 

• A hidroxizina pode nao ser tao eficaz quanto ben- 
zodiazepinicos ou agentes mais recentes no ma- 
nejo da ansiedade 
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ILOPERIDONA 


TERAPEUTICA 


Marcas • fanapt 
Generico? Nao 


s 



Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico afipico (antagonista de serotonina- 
-dopamina; antipsicotico de segunda geragao; 
tambem um estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito , as aprovagoes da FDA} 

• Esquizofrenia 

• Manutengao em esquizofrenia 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao bipolar 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtornos comportamentais em demencia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas com contro- 
le dos impuisos 



omo a substaneia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabilizando 
os sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento da liberagao de dopamina em certas 
regibes do cerebro, reduzindo assim os efeitos 
colaterais motores e possivelmente melhorando 
os sintomas cognittvos e afetivos 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-t adrenergicos 
centrais pode contribuir para o baixo potencial 
para efeitos colaterais extrapiramidais 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro de 
1 semana, mas pode levar varias semanas para 
efeito completo no comportamento e na cognigao 

• A titulagao tenta pode retardar os efeitos psicoti¬ 
cos durante as primeiras 1 a 2 semanas em com- 
paragao a algumas outras substancias antipsico- 
ticas que nao requerem titulagao similar 

• Classicamente recomendado esperar pelo me¬ 
nus 4 a 6 semanas para determinar a eficacia 


da substaneia, mas na pratica alguns pacientes 
podem requerer ate 16 a 20 semanas para apre- 
sentar uma boa resposta, especialmente nos sin¬ 
tomas cognittvos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
apresenta remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente um tergo 

• Talvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizo¬ 
frenia experimentem uma meihora global de mats 
de 50 a 60%, especialmente quando recebem tra¬ 
tamento estavel por mats de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “awakeners”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter relacionamentos 
de longa duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
meihora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo menos 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para os primeiros episodios de psicose, 
pode ser preferivel continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros anti psicoticos atipicos (ris- 
peridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, 
aripiprazol, paliperidona, asenapina, lurasidona, 
amtssuiprida) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ciozapina 

• Alguns pacientes podem precisar de tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atfpico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializagao com vatproato ou iamotrigina 

• Considerar nao adesao e troca por outro antipsi¬ 
cotico com menos efeitos colaterais ou para um 
antipsicotico que possa ser dado por injegao de¬ 
pot (uma formulagao depot de iloperidona esta 
em testagem ch'nica) 

• Considerar ini'cio de reabilitagao e psicoterapia, 
como remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga de abuso de substaneia 
concomitante 








recebem um antipsi- 





anticonvulsivant 








os pacientes e acomparmar o 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basais de 
a, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
iovascular 

circunferencia da cintura (na aitura do 
pressao arterial, glicose plasmatica em 
m e perfil lipfdico em jejum 
Determinar se o paciente 
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• tern pre-diabetes 
100-125 mg/dL) 

• tem diabetes 





em jejum 




■ ■ 




> 140/90 mmHg) 



e trigiicerideos aumentados; colesterol HDL re- 



Tratar ou encaminhar tais pacientes 
mento, inciuindo manejo nutritional 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 

e manejo clinico 



Monitoramento depois de iniciar um 






IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

>'£ Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabdlicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 

,li- 

de 3 meses e depois anual- 
mente, porem de modo mats precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 



* * 



n 





■ 


ou encaminhar para tratamento e conside¬ 
rar troca por outro antipsicotico atipico para pa- 
que adquirem sobrepeso ou tornaram-se 
, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 





atipico 

Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o imcio raro, mas potencial- 
mente fatal de cetoacidose diabetica, que sempre 
ir tratamento imediato, por meio de monitora¬ 
mento do imcio rapido de poliuria, polidipsia, perda 
de peso, nausea, vomito, desidratagao, respiragao 
rapida, fraqueza e turvagao da consciencia, ate 
mesmo coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a iloperidona deve ser descontinuada ao 
primeiro sina! de deciinto em leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 

• Pacientes em risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretic a) devem ter 
medidas sericas basais e periodicas de potassio 
e magnesio 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 


Bloqueando os receptores aifa-1 adrenergicos, 

e 








i 


colaterais motores 
os receptores de dopamina 2 na hi- 
causar elevagoes na prolactina 
• 0 mecanismo do ganho de peso e da inciden- 
cia aumentada de diabetes e dislipidemia com 
antipsicoticos atipicos e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Hipotensao ortostatlca 





• Boca seca, congestao nasal 

• Ganho de peso dose-dependente 

Pode aumentar o risco de diabetes e dislipidemia 

• Taquicardia dose-dependente 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao aos antipsicoticos convencionais) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar 
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ou morte, foi relatada ern pacientes que tomam 
antipsicoticos atiptcos 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
cutares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 

Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao antipsicoticos conven- 
cionais) 

Raras convulsoes 


Ga n ho de peso 


incomum 


• . V N : 

nao incomum 


comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Pode ser menor do que para alguns antipsicoti¬ 
cos, maior do que para outros 


Sedacao 



incomum nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Anticolinergicos podem reduzir os efeitos colate¬ 
rais quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clfnico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


J 



Variagao tipica da dosagem 

• 12 a 24 mg/dia em 2 doses divididas 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de t mg, 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 
10 mg, 12 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 2 mg em 2 doses divididas no pri- 
meiro dia; 4 mg em 2 doses divididas no segundo 
dia; 8 mg em 2 doses divididas no terceiro dia; 
12 mg em 2 doses divididas no quarto dia; 16 mg 
em 2 doses divididas no quinto dia; 20 mg em 2 
doses divididas no sexto dia; 24 mg em 2 doses 
divididas no setimo dia 

• A dose maxima estudada e de 32 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Pode ser titulada ainda mais lentamente em pa¬ 
cientes que desenvolvem efeitos colaterais, so- 
bretudo ortostase, ou ao adicionar ou trocar de 
outra substantia com propriedades antagonistas 
de alfa-1 

• Os pacientes mais vulneraveis a efeitos colate¬ 
rais durante a titulagao sao aqueles sensfveis 
a ortostase (p. ex., jovens, idosos, aqueles com 
problemas cardiovasculares, aqueles que tomam 
substancias vasoativas concomitantes) 

• Dosagem lenta pode levar a retardo no inicio dos 
efeitos antipsicoticos 

• 0 uso 1 vez ao dia parece teoricamente possfvei, 
porque a meia-vida da iloperidona e de 18 a 33 
horas 

• Alguns pacientes podem responder a doses 
maiores que 24 mg/dia se tolerado 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutes cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 

• Se o tratamento for descontinuado por mais de 
3 dias, podera ser preciso reiniciar seguindo o 
programa de titulagao inicial para maximizar a 
tolerabilidade 

• A iloperidona deve ser descontinuada em pacien¬ 
tes com medidas persistentes de QTc de mais de 
500 mseg 


Overdose 

• Sedacao, taquicardia, hipotensao 


Uso prolongado 

• Nao estudado, mas tratamento de manutengao 
de longo prazo e com frequencia necessario para 
esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Titulagao descendente, em especial quando ini- 
ciando simultaneamente urn novo antipsicotico 
durante troca (i.e., titulagao cruzada) 
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• Teoricamente, a rapida descontinuagao pode le- 
var a psicose de rebote e piora dos sintomas 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 18 a 33 horas 

• Metabolizada por CYP450 2D6 e 3A4 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interacoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar a levodopa e agonistas dopa- 
minergicos 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de ou- 
tras substancias capazes de prolongar o intervalo 
QTc 

• Inibidores de CYP450 2D6 (p. ex., paroxetina, ffuo- 
xetina, duioxetina, quinidina) podem aumentar 
os niveis ptasmaticos de iioperidona e requerem 
que a dosagem de iioperidona seja reduzida pela 
metade 

• inibidores de CYP450 3A4 (p. ex., nefazodona, 
fluvoxamina, fluoxetina, cetoconazol) podem 
aumentar os niveis ptasmaticos de iioperidona 
e requerem que a dosagem de iioperidona seja 
reduzida pela metade 




f \ Outras advertencies/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excess ivo) 

Disfagia foi associada ao uso de antipsicoticos, e 
a iioperidona deve ser utilizada com cautela em 
pacientes em risco de pneumonia por aspiragao 
A iioperidona prolonga o intervalo QTc mais do 
que alguns outros antipsicoticos, um efeito que 
e potencializado pelo uso concomitante de subs¬ 
tancias que inibern o metabolismo de iioperidona 
Foi relatado priapismo com iioperidona 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se houver alergia comprovada a iioperidona 













jm 





Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e recomendada para pacientes com insufi¬ 
ciencia hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

• Nao e recomendada para pacientes com doenga 
cardiovascular significativa 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
um risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo e tambem tern um risco aumentado de 
eventos cerebrovasculares 



A A Criangas e adolescentes 

► Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
* Criangas e adolescentes que usam iioperidona 
podem precisar ser monitorados com maior fre¬ 
quence do que adultos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan¬ 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida graduaimente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 
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• Ha um risco de mavimentos musculares anor- 
mais e sintomas de abstinencia em recem-nasci- 
dos cujas maes tenham tornado um antipsicotico 
durante o terceiro trimestre; os sintomas podem 
incluir agitagao, tonus muscular anormalmente 
aumentado ou reduzido, tremor, sonolencia, di- 
ficuldade intensa para respirar e dificuldade de 
alimentagao 

• Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e podera ser necessaria alguma forma 
de tratamento 

• A iloperidona pode ser preferivel a anticonvul- 
sivantes estabilizadores do humor, caso seja 
necessario tratamento durante a gravidez 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou btto://womens- 
mentalhealth.orq/clinical-and-research-Droqra- 

ms/oreanancyreaistry/ 

Amamentagao 

• E desconhecido se a iloperidona e secretada 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
antipsicoticos sejam secretados no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
durante uso de iloperidona devem ser monitora- 
dos para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios ao tratamento com outros antipsicoticos 

• Pacientes que desejam evitar efeitos colaterais 
extrapiramidais 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes que requerem inicio rapido de agao an- 
tipsicotica sem tituiagao da dosagem 

• Pacientes nao aderentes com dosagem de 2 ve- 
zes por dia 


• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

W-. 

u y 

Perolas 

• Nao aprovada para mania, mas todos os antipsi¬ 
coticos ativos aprovados para tratamento agudo 
de esquizofrenia se mostraram efetivos no trata¬ 
mento agudo tambem de mania 

• Parece causar efeitos colaterais extrapiramidais 
no mesmo nivel do placebo, incluindo pouca ou 
nenhuma acatisia 

• As propriedades bloqueadoras potentes de alfa-1 
sugerem utilidade potencial em TEPT (p. ex., pe- 
sadelos, para prazosin a) 

• As propriedades de ligagao sugerem eficacia teo- 
rica na depressao, mas sao necessarios estudos 
e experience clinica para confirmar isso 

• Alerta para QTc e similar ao de ziprasidona, em 
que isso nao se confirmou como um probiema 
clfnico significativo 

• Uma preparagao depot de 4 semanas esta em 
testagem clinica 

• Estudos iniciais indicam que a eficacia de ilope¬ 
ridona pode estar ligada a marcadores farmaco- 
genomicos como o fator neutrofico ciliar (CNTF) 
e outros 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar com a de- 
terminagao dos niveis plasmaticos da substancia 
e, se baixos, um aumento na dosagem para alem 
dos limites de prescrigao tipicos 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a poiifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an¬ 
tipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencional 
pode ser util ou ate mesmo necessaria, mediante 
monitoramento atento 

• Nesses casos, pode ser benefico combinar 1 an¬ 
tipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para iloperidona 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, e posslvel interrupgao imediata 

• A experience ciinica mostrou que quetiapina, olanzapina e asenapina devem ser reduzidas graduaimente, de 
modo lento, por um perlodo de 3 a 4 semanas, para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio 
dos receptores colinergicos, histaminergicos e alfa-t 

• A clozapina sempre deve ser reduzida de modo gradual e lento, por um pertodo de 4 semanas ou mais 

• Benzodiazepmico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 
colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 
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PRAMINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Tofranil 

ver indice para outros nomes comerciais 


Generico? Sim 



Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IR5N) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina e norepine¬ 
frina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as 





Enurese 


Insonia 

Dor neuropatica/dor cronica 
Depressao resistente ao tratamento 
Sindrome de cataplexia 


mo a substancia atua 

istimula os neurotransmissores serotonina e no¬ 
repinefrina 

Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possiveimente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 
Bioqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possiveimente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 
Possiveimente dessensibiliza os receptores de 
serotonina t A e os receptores beta-adrenergicos 
Uma vez que a dopamina e inativada pela re¬ 
captagao de norepinefrina no cortex frontal, 
que em grande parte carece de transportadores 
de dopamina, a imipramina pode aumentar a 
neurotransmissao de dopamina nessa parte do 
cerebro 

Pode ser efetiva no tratamento de enurese devido 
a suas proprtedades anticolinergicas 

ipo para im'cio da agao 

’ode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

0 im'cio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 


• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario urn 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica croni- 
ca e reduzir os sintomas o maximo possivel, espe- 
cialmente em combinagao com outros tratamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou mesmo elimina os sintomas, mas nao 
e uma cura, ja que os sintomas podem recorrer 
depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
terrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem de¬ 
saparecido, continuar tratando por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e e pi sod i os 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefi¬ 
nido, mas o tratamento de longo prazo nao esta 
bem estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que alguns sintomas sao 
melhorados, mas outros persistem (especialmen- 
te insonia, fadiga e problem as de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli¬ 
nic a, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 












EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 



• A atividade anticolinergica pode explicar os 
tos sedativos, a boca seca, a constipagao e a vi- 
sao turva 

• Efeitos sedativos e ganho de peso podem ser de- 
vidos as propriedades anti-histam micas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose , podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canals ionicos 

Efeitos co laterals notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto incomum na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual, sudorese 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• ileo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an¬ 
ticoline rgicos) 

• Limiar convulsivo reduzido e raras convulsoes 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada, sintomas psico- 
ticos aumentados 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 


^_ 1 

incomum nao incomum 



comum 



m 


Muitos experimentam e/ou 
quantidade significative 


pode ocorrer em 











Imipramina 371 


Pode aumentar o apetite e a fissura por carboi- 




incomum nao incomum comum problematico 




:orrer em 


Muitos experirm 
quantidade significath 
Pode-se desenvolver tolerancia aos efeitos seda- 
tivos com o uso de tango prazo 


0 que fazer com os 



Esperar 
Esperar 
Esperar 
Reduzir a dose 

J ■v 

Trocar por ISRS ou antidepress ivo mais recente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• 50 a 150 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsuias de 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 50 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; au¬ 
mentar 25 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 a 100 mg/dia 1 vez ao dia ou em doses divi- 
didas; aumentar gradualmente a dose diaria para 
atingir os efeitos terapeuticos desejados; dose na 
hora de dormir para sedagao diurna e pela manha 
para insonia; dose maxima de 300 mg/dia 



Dicas para dosagem 

Se for dada em dose imica, em geral, deve ser 
administrada na hora de dormir devido as suas 
propriedades sedativas 

Se for dada em doses divididas, a dose maior ge- 
ralmente deve ser dada na hora de dormir devido 
as suas propriedades sedativas 


• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a maior na hora de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem ape- 
nas precisar de doses mais baixas 

• Tofranil-PM (pamoato de imipramina): as capsu¬ 
ias de 100 e 125 mg contem o corante tartrazi- 
na (FD&C yellow N°5), que pode causar reagoes 
alergicas em alguns pacientes; essa reagao e 
mais provavel em individuos com sensibilidade 
a aspirina 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis no inicio ou na descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por estabili- 
zador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; convulsoes, arritmias cardi'a- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma e 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir gradualmente a dose para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com a redugao gradual da dose, alguns 
sintomas de retirada podem aparecer dentro de 

2 semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 

3 dias, e entao descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada mui- 
to mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 e 1A2 

• Metabolizada em um metabolite ativo, desipra- 
mina, predominantemente um inibidor da re- 
captagao de norepinefrina, por desmetilagao via 
CYP4501A2 

• Aiimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resuitar em ileo parah'tico ou hipertermia 
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• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen- 
tar as concentragoes de ADT 

• Fluvoxamina, um inibidor de CYP450 1A2, pode 
reduzir a conversao de imipramina em desmetili- 
mipramina (desipramina) e aumentar as concen¬ 
tragoes plasmaticas de imipramina 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidoi podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADT 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au¬ 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

• Ativagao e agitagao, sobretudo depois de troca ou 
acrescimo de antidepressivos, pode representar a 
indugao de estado bipolar, especialmente uma con- 
digao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de litio, um estabilizador do humor ou um antipsi- 
cotico atipico e/ou descontinuagao de imipramina 

/|\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao de imipramina 

• Geralmenfe, nao usar com inibidores de MAO, 
incluindo 14 dias depois que IMAOs sao inter- 
rompidos; nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 
meias-vidas (5 a 7 dias para a maioria das subs¬ 
tancias depois da descontinuagao de imiprami¬ 
na, mas ver a segao Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao, retengao urinaria, glaucoma de angulo 
fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cialmente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao so por overdose, mas fambern peia combina- 
gao com substancias que inibem seu metabolis¬ 
mo via CYP450 2D6, podendo causar arritmia do 
tipo torsades de pointes ou morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou estejam tomando substancias que 
podem causar bradicardia (p. ex., betabloqueado- 
res, bloqueadores dos canais de calcio, clonidina, 
digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 


hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estejam 
tomando substancias capazes de induzir hipo¬ 
calemia e/ou magnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactidas) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antidepres¬ 
sivos e documentar isso no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochures fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Aleirtar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se reeuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADTs, incluindo inibido¬ 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
pacientes que sao metabolizadores ientos de 2D6, 
exceto se perscrito por um especialista e em bai- 
xas doses 

• Se houver uma alergia comprovada a imipramina, 
desipramina ou lofepramina 








Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; pode ser preciso reduzir a dose 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; pode ser preciso reduzir a dose 

Insuficiencia cardiaca 

• ECG basal e recomen dado 

• Os ADTs foram relatados como causadores de 
arritmias, prolongamento do tempo de condu- 
gao, hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal e 
insuficiencia cardiaca, especialmente em doenga 
cardiaca 
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• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, que 
pode ser aumentado pela existencia de bradicar- 
dia, hipocalemia, intervalo QTc longo congenito 
ou adquirido, os quais devem ser avaliados antes 
da administrate de imipramina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bra- 
dicardia prolongada, hipocalemia, lentificagao 
da condugao intracardiaca ou prolongamento do 
intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co¬ 
in heci da de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar urn aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a va- 
riabilidade da frequencia cardiaca, um risco inde- 
pendente de mortal idade em populagoes cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem meihorar (aumentar) 
a variabilidade da frequencia cardiaca em pacien¬ 
tes apos um infarto do miocardio e tambern a so- 
brevida e o humor em pacientes com angina aguda 
ou depois de infarto do miocardio, eles sao agentes 
mais apropriados para a populagao cardiaca do que 
antidepressivos triciclicos/tetraciclicos 

% A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis a efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Dose inicial de 30 a 40 mg/dia; dose maxima de 
100 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 



A A Criangas e adoiescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e doc u men- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 


• Utilizada a partir dos 6 anos para enurese; acima 
dos 12 anos para outros transtornos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia de ADTs 
para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar comportamentos 
hiperativos/impulsivos 

• Ocorreram alguns casos de morte subita em 
criangas que tomavam ADTs 

• Adoiescentes: dose inicial de 30 a 40 mg/dia; ma- 
ximo de 100 mg/dia 

• Criangas: dose inicial de 1,5 mg/kg por dia; maxi- 
mo de 5 mg/kg por dia 

• Enurese funcional: 50 mg/dia (6 a 12 anos) ou 75 
mg/dia (acima dos 12 anos) 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controiados em 
gestantes 

• Atravessa a placenta 

• Deve ser utilizada somente se os beneficios po¬ 
tentials compensarem os riscos potenciais 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram um ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, malformagoes fetais) 

• Avaliar para tratamento com um antidepressivo 
com melhor relagao risco/beneficio 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substantia e encontrada 
no leite materno 

Recomentado descontinuar a substantia ou usar 

mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tantia no fim do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama- 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes com enurese 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sinfomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Dor cronica 

V v 

o w 

Perolas 

• Ja foi um dos agentes mais ampiamente prescri- 
tos para depressao 

E provavelmente o ADT preferido para tratar 
enurese em criangas 

A preferencia de aiguns prescritores por imipra¬ 
mina em reiagao a outros ADTs para o tratamento 
de enurese esta baseada mais na arte e na expe¬ 
rience episodica e ciinica empirica do que em en- 
saios clinicos comparativos com outros ADTs 

• Os ADTs ja nao sao mais considerados uma opgao 
de tratamento de primeira I inha para depressao 
devido ao seu perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcooi devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos cardiovasculares adversos 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
pacientes com doenga cardiaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especiaiista: embora costume 
ser proibido, um tratamento extremo e potencial- 
mente perigoso, para pacientes muito resistentes 


ao tratamento, e dar um antidepressivo tricfclico/ 
tetraciclico, exceto de clomipramina, simultanea- 
mente com um I MAO para individuos que nao res- 
pondem a diversos outros antidepressivos 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta- 
neamente em baixas doses depois da eliminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana conforme toierado 

• Embora restrigoes dieteticas e medicamentosas 
concomitantes muito rigidas devam ser obser- 
vadas para prevenir crises hipertensivas e sin- 
drome serotonergica, os efeitos colaterais mais 
comuns de combinagoes IMAO/triciciicos ou 
tetraciclicos podem ser ganho de peso e hipo- 
tensao ortostatica 

• Pacientes que usam ADTs devem estar cientes de 
que podem experimentar sintomas como fotos- 
sensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais eficazes do que ADTs 
em mulheres, e os ADTs podem ser mais eficazes 
do que ISRSs em homens 

• Uma vez que os antidepressivos triciclicos/tetra- 
ciclicos sao substratos para CYP450 2D6, e 7% 
da populagao {especialmente pessoas brancas) 
podem ter uma variante genetica levando a ativi- 
dade reduzida de 2D6, tais pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normais desses far- 
macos, requerendo redugao da dose 

• Podera ser necessaria testagem fenotipica para 
detectar essa variante genetica antes de dosar 
com um antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especialmente em populagoes vulneraveis como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
em uso de medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6, requerendo doses baixas ou uma 
troca por outro antidepressivo nao metabolizado 
por 2D6 
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ISOCARBOXAZIDA 








Isocarboxazids 


o indivfduo ja esta com sobrepeso (IMG 25,0-29,9) 
ou e obeso (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganlio de peso para um paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tem pre- 
-diabetes (giicose piasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dl), diabetes (giicose piasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
tais paci elites para tratamento, incluindo manejo 
nutricionai e do peso, aconseihamento de ativida- 
de fi'sica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 
% Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Ao dar uma substancia a um paciente que ga- 
nhou > 5% do peso inicial, avaliar a presenca de 
pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia, ou conside- 
rar a troca por um antidepressivo diferente 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Teoricamente devido a aumentos nas monoami- 
nas em partes do cerebro e do corpo e em re- 
ceptores diferentes daqueles que causam agoes 
terapeuticas (p. ex., agoes indesejadas da sero¬ 
tonins nos centros do sono causando insonia, 
agoes indesejadas de norepinefrina na muscula- 
tura lisa vascular causando hipertensao, etc.) 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desparecem com o tempo 

Efeitos cotaterais notaveis 

• Tontura, sedagao, cefaleia, disturbios do sono, fa- 
diga, fraqueza, tremor, problemas de movimento, 
visao turva, transpiragao aumentada 

• Constipagao, boca seca, nausea, alteragao no 
apetite, ganho de peso 

• Disfuncao sexual 

• Hipotensao ortostatica (relacionada a dose); pode 
se desenvolver sincope em altas doses 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Crise hipertensiva (especialmente quando IMAOs 
sao utilizados com certos alimentos contendo ti- 
ramina ou substancias proibidas) 
indugao de mania 



Bara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidatidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram um aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Convulsoes 

Hepatotoxicidade 


Ganho de peso 



incomum nao incomum comum problematlco 


Muitos experimentam e/ou 
quantidade significativa 



le ocorrer em 


Sedagao 


V 


incomum 


nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou 
quantidade significativa 
Tambem pode causar ativagao 



ocorrer em 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a noite em caso de sedagao diurna 

• Trocar depois de eliminagao apropriada para um 
ISRS ou antidepressivo mais recente 


L 


Meihores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona (com cautela) para insonia 

• Benzodiazepinicos para insonia 

% Dose unica oral ou sublingual de um bloqueador 
dos canais de calcio (p. ex., nifedipina) para trata¬ 
mento urgente de hipertensao devido a interagao 
medicamentosa ou tiramina dietetica 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


J 
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Como dosar 

• Dose inicial de 10 mg duas vezes ao dia; aumen- 
tar 10 mg/dia a cada 2 a 4 dias; dosada 2 a 4 
vezes/dia; dose maxima de 60 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Hipotensao ortostatica, especialmente em altas 
doses, pode requerer divisao em 3 ou 4 doses 
diarias 

• Pacientes que recebem altas doses podem pre- 
cisar ser avaliados periodicamente para efeitos 
no figado 

• Poucas evidences para apoiar a eficacia de iso¬ 
carboxazida em doses abaixo de 30 mg/dia 

Overdose 

• Tontura, sedagao, ataxia, cefaleia, insonia, inquie- 
tagao, ansiedade, irritabilidade; efeitos cardio- 
vascuiares, confusao, depressao respiratoria ou 
coma tambem podem ocorrer 

Uso prolongado 

• Podera ser necessaria avaliagao periodica da fun- 
gao hepatica 

• Os IMAOs podem perder alguma eficacia no longo 
prazo 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes desenvolveram dependence de 
IMAOs 

Como interromper 

• Em geral, nao e necessario reduzir a dose de 
modo gradual, ja que a substancia se reduz lenta- 
mente por 2 a 3 semanas 

Farmacocinetica 

• A duragao clinica da agao pode ser de ate 14 dias 
devido a inibigao enzimatica irreversivel 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol pode aumentar o risco de convulsoes 
em pacientes que tomam urn IMAO 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” 
fatal quando combinada com substancias que 
bloqueiam a recaptagao de serotonina, portanto 
nao usar com urn inibidor da recaptagao de se¬ 
rotonina ou por 5 meias-vidas apos a interrupgao 
de urn inibidor da recaptagao de serotonina (ver a 
Tab. 1 depois da segao Peroias) 

• Crise hipertensiva com cefaleia, sangramento 
intracraniano e morte podem resultar da com- 




binagao de IMAOs com substancias simpato- 
mimeticas (p. ex., anfetaminas, metilfenidato, 
cocaina, dopamina, adrenalina, norepinefrina e 
os compostos relacionados metildopa, levodopa, 
/.-triptofano, /.-tirosina e fenilalanina) 

• Nao combinar com outro IMAO, alcool ou guane- 
tidina 

• Reagoes medicamentosas adversas podem resul¬ 
tar da combinagao de IMAOs com antidepressivos 
triciclicos/tetraciclicos e compostos relaciona¬ 
dos, incluindo carbamazepina, ciclobenzaprina 
e mirtazapina, e devem ser evitadas, exceto se 
prescrito por especialistas para tratar casos difi- 
ceis {ver a segao Peroias) 

• Os IMAOs em combinagao com anestesia espinal 
podem causar efeitos hipotensores combinados 

• A combinagao de IMAOs e depressores do SNC 
pode aumentar sedagao e hipotensao 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

0 uso requer dieta com baixo teor de tiramina (ver 
a Tab. 2 depois da segao Peroias) 

Paciente e prescritor devem estar vigilantes para 
as interagoes potenciais com alguma substancia, 
incluindo anti-hipertensivos e preparagoes para 
tosse/resfriado sem prescrigao 
As medicagoes sem prescrigao a serem evita¬ 
das abrangem preparagoes para tosse e resfria- 
do, incluindo aquelas que contem dextrometor- 
fano, descongestionantes nasais (comprimidos, 
gotas ou spray), medicagoes para febre do feno, 
medicagoes para sinusite, medicagoes inalan- 
tes para asma, medicagoes inibidoras do ape- 
tite, preparagoes para redugao de peso, piluias 
“estimulantes” {ver a Tab. 3 depois da segao 
Peroias) 

Usar com cautela em pacientes que recebem re- 
serpina, anestesicos, dissulfiram, metrizamida, 
agentes anti col in erg icos 

A isocarboxazida nao e recomendada para uso 
em pacientes que nao podem ser monitorados 
atentamente 

Ao tratar changes, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do fratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antidepres¬ 
sivos, e documentar isso no prontuario do paciente 
Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos coiaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 
Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 
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Mao usar 

• Se o paciente estiver tomando meperidina (peti- 
dina) 

• Se o paciente estiver tomando um agente simpa- 
tomimetico ou guanetidina 

• Se o paciente estiver tomando outro IMAO 

• Se o paciente estiver tomando algum agente que 
possa inibir a recaptagao de serotonina (p. ex., 
ISRSs, sibutramina, tramadol, milnaciprano, dulo- 
xetina, venlafaxina, clomipramina, etc.) 

• Se o paciente estiver tomando diureticos, dextro- 
metorfano 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver doenga cardiovascular ou ce¬ 
rebrovascular 

• Se o paciente tiver cefaleias frequentes ou graves 

• Se o paciente for passar por cirurgia eletiva e pre- 
cisar de anestesia geral 

• Se o paciente tiver uma historia de doenga hepa- 
tica ou testes da fungao hepatica anormais 

• Se o paciente estiver tomando uma substancia 
proibida 

• Se o paciente nao aderir a uma dieta com baixo 
teor de tiramina 

• Se houver alergia comprovada a isocarboxazida 



Insuficiencia renal 

• Usar com cautela - a substancia pode se acumu- 
lar no plasma 

• Pode requerer dose mais baixa do que a dose 
adulta tipica 

Insuficiencia hepatica 

• Mao e para uso em insuficiencia hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• Contraindicada em pacientes com insuficiencia 
cardiaca congestiva ou hipertensao 

• Alguma outra insuficiencia cardiaca pode reque¬ 
rer doses mais baixas do que a dose aduita tipica 

• Pacientes com angina pectoris ou doenga arterial 
coronariana devem limitar esforgo excessivo 

Idosos 

• Dose inicial mais baixa do que a dose adulta ti¬ 
pica 

• Pacientes idosos podem ter maior sensibilidade 
para efeitos ad versos 

• Redugao no risco de suicidalidade em compara- 
gao ao placebo em adultos com mais de 65 anos 


m- 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendada para uso em criangas com me- 
nos de 16 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos, e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido e/ou desconhecido 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observer a crianga ou adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

Deve-se avaliar a paciente para tratamento com 
um antidepressivo com uma melhor relagao ris- 
co/beneficio 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no fim do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Deve-se avaliar a paciente para tratamento com 
um antidepressivo com uma melhor relagao ris- 
co/beneficio 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Depressao atipica 

• Depressao grave 

• Depressao ou transtornos de ansiedade resisten- 
tes ao tratamento 

Potentials desvantagens 

• Requer adesao a restrigoes dieteticas, restrigoes 
a medicamentos concomitantes 

• Pacientes com probtemas cardiacos ou hiperten- 
sao 

• Multiplas doses diarias 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas somaticos 

• Disturbios do sono e da alimentagao 

• Retardo psicomotor 

• Preocupagao morbida 

V 

j*y Perolas 

• Os IMAOs sao em geral reservados para uso de 
segunda linha depois que ISRSs, IRSNs e combi- 
nagoes de antidepressivos mais recentes tiverem 
falhado 

• Apesar da pouca utilizagao, alguns pacientes que 
respondem a isocarboxazida nao respondem a 
outros antidepressivos, incluindo outros IMAOs 

• 0 paciente deve ser aconselhado a nao tomar 
qualquer substancia, prescrita ou nao, sem con¬ 
sular seu medico devido a posstveis interagoes 
medicamentosas com o IMAO 

• Gefaleia e frequentemente o primeiro sintoma de 
crise hipertensiva 

• As restrigoes dieteticas rigidas podem reduzir a 
adesao (ver a Tab. 2 depois da segao Perolas) 

• Transtornos do humor podem estar associados a 
transtornos alimentares (especialmente em ado- 
lescentes do sexo feminino), e a isocarboxazida 
pode ser utilizada para tratar tanto depressao 
quanto bulimia 


• Os IMAOs sac urn tratamento de segunda iinha 
viavel em depressao, mas nao sao utilizados com 
frequencia 

Os mitos sobre o perigo da tiramina dietetica 
podem ser exagerados, mas as proibigoes contra 
substancias concomitantes frequentemente nao 
sao seguidas com rigor suficiente 

• Hipotensao ortostatica, insonia e disfungao 
sexual sao frequentemente os efeitos colaterais 
comuns mais problematicos 

^ Os IMAOs devem ser administrados por urn es- 
pecialista, sobretudo se combinados com agentes 
de risco potencial (p. ex., estimulantes, trazodona, 
ADTs) 

Os IMAOs nao devem ser negligenciados como 
agentes terapeulicos para pacientes resistentes ao 
tratamento 

• Em bora costume ser proibido, urn tratamento ex- 
tremo e potencialmente perigoso para pacientes 
com muita resistencia ao tratamento, e dar urn 
antidepressivo triciclico/tetraci'clico, exceto clo- 
mipramina, simuitaneamente com urn IMAO para 
indivt'duos que nao respondem a diversos outros 
antidepressivos 

• 0 uso de IMAOs com ciomipramina e sempre 
proibido devido ao risco de sindrome serotoner- 
gica e morte 

• A amoxapina pode ser o antidepressivo triciclico/ 
tetraciclico preferido para combinar com um IMAO 
em casos extremos devido a suas propriedades 
antagonistas de 5HT2A teoricamente protetivas 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simuita¬ 
neamente em baixas doses apos a eliminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas e medicamentosas 
concomitantes muito rigidas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais comuns 
das combinagoes de IMAOs com triciclicos/tetra- 
ciclicos podem ser ganho de peso e hipotensao 
ortostatica 
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Tabela 1. Substancias contraindicadas devido ao risco de slndrome serotonergica/toxicidade 

Nao usar: 

Antidepresslvos 

Substancias de abuso 

Opioides 

Outras 

ISRSs 

MDMA (ecstasy 

Meperidina 

Sumatriptano nao subcutaneo 

IRSNs 

Cocaina 

Tramadol 

Ciorfeniramina 

Clomipramina 

Metanfetamina 

Metadona 

Bronfeniramina 

Erva-de-sao-joao 

Anfetamina em alta dose ou injetada 

Fentanil 

Dextrometorfano 




Procarbazina? 


Tabela 2. Diretrizes dieteticas para pacientes que tomam IMAOs 

Alimentos a serem evitados* 

Alimentos permitidos 

Carne-seca, matiirada, defumada, fermentada, estragada ou 
impropriamente armazenada, aves e peixes 

Carne, aves e peixes frescos ou processados; 
peixe em conserva ou defumado apropriadamente 
armazenado 

Fava e vagem de feijao 

Todos os outros vegetais 

Queijos envelhecidos 

Fatias de queijo processado, queijo cottage, ricota, 
iogurte, requeijao 

Chope e cerveja nao pasteurizada 

Cerveja e alcool enlatados ou engarrafados 

Levedura de cerveja 

Levedura de cerveja e de panificagao 

Chucrute 


Produtos de soja/tofu 

Amendoim 

Casca de banana 

Banana, abacate, framboesa 

Suplemento nutricionaf contendotiramina 



*Nao necessario para 6 mg de selegilina transdermica ou oral em baixa dose 


Tabela 3. Substancias que estimulam norepinefrina: so devem ser utilizadas com cautela com IMAOs 

Usar com cautela: 

Descongestionantes 

Estimulantes 

Antidepressivos com inibigao da 
recaptagao de norepinefrina 

Outras 

Fenilefrrna 

Anfetaminas 

Maioria dos triciclicos 

Fentermina 

Pseudoadrenalina 

Metilfenidato 

IRNs 

Anestesicos locais contendo 
vasoconstritores 


Cocaina 

IRNDs 



Metanfetamina 




Modafinila 


Tapentadol 


Armodafinila 
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LAMOTRIGINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Lamictal 

• Labileno 

• Lamictin 

Generico? Sim 


Jf Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: bloquea- 
dor dos canais de sodio dependentes de voltagem 
do glutamato (BC-Giu) 

• Anticonvulsivante, estabiiizador do humor, anta- 
gonista dos canals de sodio sensiveis a voltagem 

Gomumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Tratamento de manutengao de transtorno bipo¬ 
lar tipo I 

• Convuisoes parciais (adjuvante; adultos e crian¬ 
gas a partir de 2 anos) 

• Convuisoes generalizadas de sindrome de 
Lennox-Gastaut (adjuvante; adultos e criangas 
a partir dos 2 anos) 

• Convuisoes tdnico-clonicas generalizadas pri¬ 
maries (adjuvante; adultos e criangas acima 
dos 2 anos) 

• Conversao para monoterapia em adultos (a par¬ 
tir dos 16 anos) com convulsdes parciais que 
estao recebendo tratamento com carbamaze- 
pina, fenitoina, fenobarbital, primidona ou val- 
proato 

• Depressao bipolar 

• Mania bipolar (adjuvante e segunda linha) 

• Psicose, esquizofrenia (adjuvante) 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Transtorno depressivo maior (adjuvante) 

• Outros tipos de convulsao e como monoterapia 
inicial para epilepsia 


Como a substancia atua 

Atua como um bloqueador dependents de uso 
dos canais de sodio sensiveis a voltagem 
5^ Interage com a conformagao aberta dos canais 
de sodio sensiveis a voltagem 
^ Interage em um sitio especifico da subunidade 
formadora de poros alfa dos canais de sodio sen¬ 
siveis a voltagem 

• Inibe a liberagao de glutamato e aspartato 

Tempo para im'cio da agao 

• Pode levar varies semanas para methorar depres- 
sao bipolar 




Pode levar varias semanas a meses para otimizar 
um efeito na estabilizagao do humor 
Pode reduzir convuisoes em 2 semanas, mas 
pode levar varias semanas a meses para esse 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsdes, depressao, dor) 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel e depois continuar tratando indefinida- 
mente enquanto persistir a melhora 

• Continuar o tratamento indefinidamente para 
evitar recorrencia de mania, depressao e/ou con¬ 
vuisoes 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir, mas nao eliminar, sintomas dolorosos e nao 
e uma cura, ja que a dor costuma recorrer depois 
que o medicamento e interrompido 

Se nao funcionar (para transtorno 
bipolar) 

Muitos pacientes tern apenas uma resposta 
parcial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem ou conti nuam a oscilar, sem 
estabilizagao do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo atgumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar o acrescimo de psicoterapia 

• Considerar hiofeedback ou hipnose para dor 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente 

• Trocar por outro estabiiizador do humor com me- 
nos efeitos colaterais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 


Melhores combinagdes de 
potencializagao para 
rpsposta parcial ou 
. .sistencia ao tratamento 


• Litio 


• Antipsicoticos atipicos (especial mente risperidona, 
olanzapina, quetiapina, ziprazidona e anpiprazol) 
Valproato (com cautela e com metade da dose 
de tamotrigina na presenga de valproato, pois ele 
pode dobrar os niveis de lamotrigina) 

'fc Antidepressivos (com cautela, pois antidepres- 
sivos podem desestabilizar o humor em alguns 
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Variagao tipica da dosagem 

• Monoterapia para transtorno bipolar: 100 a 200 
mg/dia 

• Tratamento adjuvante para transtorno bipolar: 
100 mg/dia em combinagao com valproato; 
400 mg/dia em combinagao com substancias an- 
ticonvulsivantes indutoras enzimaticas como car- 
bamazepina, fenobarbital, fenitofna e primidona 

• Monoterapia para convulsoes em pacientes com 
mais de 12 anos: 300 a 500 mg/dia em 2 doses 

• Tratamento adjuvante para convulsoes em pacien¬ 
tes com mais de 12 anos: 100 a 400 mg/dia para 
regimes contendo valproato; 100 a 200 mg/dia 
para valproato isoladamente; 300 a 500 mg/dia em 
2 doses para regimes que nao contem valproato 

• Pacientes entre 2 e 12 anos com epilepsia sao 
dosados com base em peso corporal e medica- 
goes concomitantes 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 
200 mg, 250 mg 

• Comprimidos mastigaveis de 2 mg, 5 mg, 25 mg, 
100 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de 25 mg, 50 
mg, 100 mg, 200 mg 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 25 mg, 
50 mg, 100 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg 

Como dosar 

^ Transtorno bipolar (monoterapia, ver o grafico): 
durante as 2 primeiras semanas administrar 25 
mg/dia; na terceira semana aumentar para 50 mg/ 
dia; na quinta semana aumentar para 100 mg/dia; 
na sexta semana aumentar para 200 mg/dia; dose 
maxima geralmente de 200 mg/dia 


^ Transtorno bipolar (adjuvante de valproato): du¬ 
rante as 2 primeiras semanas administrar 25 mg 
em dias alternados; na terceira semana aumentar 
para 25 mg/dia; na quinta semana aumentar para 
50 mg/dia; na sexta semana aumentar para 100 
mg/dia; dose maxima geralmente de 100 mg/dia 

• Transtorno bipolar (adjuvante de substancias 
anticonvulsivantes indutoras enzimaticas): 
durante as 2 primeiras semanas administrar 
50 mg/dia; na terceira semana aumentar para 
100 mg/dia em doses divididas; a partir da quin¬ 
ta semana aumentar 100 mg/dia a cada semana; 
dose maxima geralmente de 400 mg/dia em do¬ 
ses divididas 

• Quando a lamotrigina e acrescentada para trata¬ 
mento de epilepsia que inclui valproato (a partir 
dos 12 anos): durante as 2 primeiras semanas ad¬ 
ministrar 25 mg em dias alternados; na terceira 
semana aumentar para 25 mg/dia; a cada 1 a 2 
semanas pode ser aumentada em 25 a 50 mg/ 
dia; dose tipica de manutengao de 100 a 400 mg/ 
dia em 1 a 2 doses ou de 100 a 200 mg/dia se a 
lamotrigina for acrescentada ao valproato isolado 

• Quando a lamotrigina e acrescentada a urn tra¬ 
tamento para epilepsia que inclui carbamaze- 
pina, fenitoina, fenobarbital ou primidona (sem 
valproato) (a partir dos 12 anos): durante as 2 
primeiras semanas administrar 50 mg/dia; na 
terceira semana aumentar para 100 mg/dia em 2 
doses; a cada 1 a 2 semanas pode ser aumentada 
em 100 mg/dia; dose tipica de manutengao de 
300 a 500 mg/dia em 2 doses 

• Ao converter de uma unica substancia anticon- 
vulsivante indutora enzimatica para monoterapia 
com lamotrigina para epilepsia: titular conforme 
descrito anteriormente ate 500 mg/dia em 2 
doses, mantendo a dose da medicagao anterior; 
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reduzir a primeira substantia em decrementos 
de 20% a cada semana durante as 4 semanas 
seguintes 

• Ao converter de valproato para monoterapia com 
lamotrigina para epilepsia: titular conforme des- 
crito anteriormente ate 200 mg/dia, mantendo a 
dose de valproato, depois aumentar a lamotrigina 
de modo gradual ate 500 mg/dia, enquanto o val¬ 
proato e descontinuado gradualmente 

•Convulsoes (abaixo dos 12 anos): ver a segao 
Criangas e adolescentes 



Dicas para dosagem 

^ A titulagao muito lenta da dose pode reduzir a 
incidencia de erupgoes cutaneas 

• Portanto, a dose nao deve ser titulada mais ra- 
pido do que o recomendado devido ao posstvel 
risco de efeitos colaterais aumentados, incluindo 
erupgao cutanea 

• Se o paciente parar de tomar lamotrigina por 5 
dias ou mais, podera ser necessario reiniciar a 
substantia com a titulagao inicial da dose, pois fo- 
ram relatadas erupgoes cutaneas na reexposigao 

• Alertar o paciente para evitar novas medicagoes, 
alimentos ou produtos durante os 3 primeiros 
meses de tratamento com lamotrigina, a fim de 
reduzir o risco de erupgao cutanea nao relaciona- 
da; o paciente tambem nao deve iniciar lamotri¬ 
gina dentro de 2 semanas de uma infecgao viral, 
erupgao cutanea ou vacinagao 

Se for acrescentada lamotrigina para pacientes 
que tomam valproato, lembrar que o valproato inibe 
o metabolismo de lamotrigina e, portanto, o ritmo 
da titulagao e a dose final de lamotrigina devem ser 
reduzidos em 50% para reduzir o risco de erupgao 
cutanea 

^ Assim, se o valproato concomitante for descon¬ 
tinuado depois que a dose de lamotrigina estiver 
estabilizada, a dose de lamotrigina deve ser dupli- 
cada com cautela durante pelo menos 2 semanas 
em incrementos iguais a cada semana apos a des¬ 
continuagao de valproato 

• Alem disso, se forem descontinuadas substan- 
cias anticonvulsivantes concomitantes indutoras 
de enzima, como carbamazepina, fenobarbital, 
fenitolna e primidona depois que a dose de lamo¬ 
trigina estiver estabilizada, a dose de lamotrigina 
deve ser mantida por 1 semana apos a descon¬ 
tinuagao da outra substantia e depois reduzida 
pela metade por 2 semanas em decrementos 
iguais a cada semana 

•Uma vez que contraceptivos orais e gravidez 
podem reduzir os niveis de lamotrigina, sao re- 


comendados ajustes da dose de manutengao de 
lamotrigina em mulheres que tomam, iniciam ou 
interrompem contraceptivos orais, que ficam gra¬ 
vidas ou apos o parto 

• Comprimidos mastigaveis disperslveis so devem 
ser administrados como comprimidos inteiros; a 
dose deve ser arredondada para baixo ate o com- 
primido inteiro mais proximo 

• Comprimidos mastigaveis dispersiveis podem 
ser dispersados pelo acrescimo do comprimido 
a urn liquido (o suficiente para cobrir a substan¬ 
tia); depois de cerca de 1 minuto, a solugao deve 
ser agitada e, entao, consumida integralmente de 
modo imediato 

• Comprimidos de desintegragao oral devem ser 
colocados sobre a lingua e movimentados dentro 
da boca; o comprimido ira se desintegrar rapida- 
mente e podera ser engolido com ou sem alimen- 
to ou agua 

• Nao partir ou mastigar comprimidos de liberagao 
prolongada, pois isso pode alterar as proprieda- 
des de liberagao controlada 

Overdose 

• Ocorreram algumas mortes; ataxia, nistagmo, 
convulsoes, coma, retardo na condugao intraven¬ 
tricular 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente por pelo menos 2 
semanas 

A descontinuagao rapida pode aumentar o risco 

de recat'da no transtorno bipolar 

• Pacientes com epilepsia podem convulsionar du¬ 
rante a retirada, especialmente se for abrupta 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao em voluntaries sauda- 
veis de aproximadamente 33 boras apos uma 
dose unica de lamotrigina 

• Meia-vida de eliminagao em pacientes que rece- 
bem tratamento concomitante com valproato de 
aproximadamente 59 horas depois de uma dose 
unica de lamotrigina 

• Meia-vida de eliminagao em pacientes que re- 
cebem substancias anticonvulsivantes indutoras 
enzimaticas concomitantes (como carbamazepi¬ 
na, fenobarbital, fenitolna e primidona) de apro- 
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ximadamente 14 horas apos uma dose unica de 
lamotrigina 

• Metabolizada no figado por meio de glicorudina- 
gao, e nao atraves do sistema enzimatico CYP450 

• Metabolite inativo 

• Excretada por via renal 

• A lamotrigina inibe a di-hidrofolato redutase e, 
assim, pode reduzir as concentrates de folate 

• E absorvida de modo rapido e complete; biodis- 
ponibilidade nao e afetada por alimentos 


Interagoes medicamentosas 

^ 0 valproate aumenta as concentragoes plasma- 
ticas e a meia-vida de lamotrigina, requerendo do¬ 
ses mais baixas desta (metade ou menos) 

^ 0 uso de lamotrigina com valproate pode estar 
associado a uma incidence aumentada de erupgao 
cutanea 

• Substancias anticonvuisivantes indutoras en- 
zimaticas (p. ex., carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoina, primidona) podem aumentar a elimi- 
nagao de lamotrigina e reduzir seus niveis plas- 
maticos 

• Contraceptivos orais podem reduzir os m'veis 
plasmaticos de lamotrigina 

• Sem interagoes farmacocineticas provaveis da 
lamotrigina com h'tio, oxcarbazepina, antipsicoti- 
cos atipicos ou antidepressivos 

•Testes de rastreio de imunoensaio de urina 
falso-positivos para fenciclidina (PCP) foram re- 
latados em pacientes que tomavam lamotrigina 
devido a uma falta de especificidade dos testes 
de rastreio 



/f\ Outrasadvertencias/ 
f * > precaugoes 

^ Erupgoes potencialmente fatais se desenvolve- 
ram em associagao com o uso de lamotrigina; em 
geral, esta deve ser descontinuada ao primeiro si- 
nal de erupgao grave 

^ 0 risco de erupgao pode estar aumentado com 
doses mais altas, escalonamento mais rapido da 
dose, uso concomitante de valproato ou em crian- 
gas com menos de 12 anos 

• 0 paciente deve ser instruido a relatar quaisquer 
sintomas de hipersensibiiidade imediatamente 
(febre; sintomas semelhantes a gripe; erupgao; 
bolhas na pele ou nos olhos, boca, orelhas, nariz 
ou areas genitais; inchago das palpebras, conjun- 
tivite, linfadenopatia) 

• Meningite asseptica foi relatada raramente em 
associagao com o uso de lamotrigina 


• Os pacientes devem ser alertados a relatar quais¬ 
quer sintomas de meningite asseptica imediata¬ 
mente; entre eles estao cefaleia, calafrios, febre, 
vomitos e nausea, pescogo rigido e sensibilidade 

aluz 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvuisivantes, etc.) 

• Urn pequeno numero de pessoas pode experi- 
mentar uma piora das convulsoes 

• Pode causar fotossensibilidade 

• A lamotrigina se liga ao tecido que contem mela- 
nina, portanto verificagoes oftalmologicas no tra- 
tamento de longo prazo podem ser consideradas 

•Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 

Nao usar 

• Se hoover uma alergia comprovada a lamotrigina 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficlencia renal 

• A lamotrigina e excretada por via renal, portanto 
podera ser necessario reduzir a dose de manu- 
tengao 

• Pode ser removida por hemodialise; pacientes 
que recebem hemodialise podem precisar de do¬ 
ses suplementares de lamotrigina 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste de dose na insuficiencia 
leve 

• Doses iniciais, de escalonamento e de manuten- 
gao devem ser reduzidas em 25% em pacientes 
com insuficiencia hepatica moderada e grave 
sem ascite e 50% em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave com ascite 

Insuficiencia cardiaca 

• A experience clmica e limitada 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a 
efeitos adversos 
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71 A Criangas e adolescentes 

• A partir dos 2 anos: aprovada como acrescimo 
para sindrome de Lennox-Gastaut 

• A partir dos 2 anos: aprovada como acrescimo 
para convulsdes parciais 

• Nenhum outro uso de lamotrigina esta aprovado 
para pacientes com menos de 16 anos 

0 risco de erupgao cutanea esta aumentado em 
pacientes pediatricos, especialmente em criangas 
com menos de 12 anos e naquelas que tomam val¬ 
proate 

• Quando a lamotrigina e acrescentada a tratamen- 
to que inclui valproato (2 a 12 anos): durante as 2 
primeiras semanas, administrar 0,15 mg/kg por 
dia em 1 a 2 doses arredondadas para baixo ate o 
comprimido inteiro mais proximo; na terceira se- 
mana, aumentar para 0,3 mg/kg por dia em 1 a 2 
doses arredondadas para baixo ate o comprimido 
inteiro mais proximo; a cada 1 a 2 semanas pode 
ser aumentada em 0,3 mg/kg por dia arredonda- 
do para baixo ate o comprimido inteiro mais pro¬ 
ximo; dose trpica de manutengao de 1 a 5 mg/kg 
por dia em 1 a 2 doses (maximo geralmente de 
200 mg/dia) ou de 1 a 3 mg/kg por dia em 1 a 
2 doses se a lamotrigina for acrescentada a val¬ 
proato isoladamente 

• Quando a lamotrigina e acrescentada a tratamen- 
to com carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou 
primidona (sem valproato) (2 a 12 anos): durante 
as 2 primeiras semanas, administrar 0,6 mg/kg 
por dia em 2 doses arredondadas para baixo ate 
o comprimido inteiro mais proximo; na terceira 
semana, aumentar para 1,2 mg/kg por dia em 2 
doses arredondadas para baixo ate o comprimido 
inteiro mais proximo; a cada 1 a 2 semanas pode 
ser aumentada em 1,2 mg/kg por dia arredonda- 
da para baixo ate o comprimido inteiro mais pro¬ 
ximo; dose tipica de manutengao de 5 a 15 mg/kg 
por dia em 2 doses (dose maxima geralmente de 
400 mg por dia) 

• A eliminagao de lamotrigina pode ser influencia- 
da pelo peso, tal que pacientes que pesam menos 
de 30 kg podem precisar de urn aumento de ate 
50% para doses de manutengao 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 


rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo 
requer que sejam ponderados os riscos e benefi- 
cios para a mae em relagao aos riscos para o feto 

• Dados de registro de gravidez mostram ris¬ 
co aumentado de fenda palatina isolada ou 
deformidade de labio leporino com exposigao no 
primeiro trimestre 

^ Se o tratamento com lamotrigina for continuado, 
as concentragoes plasmaticas de lamotrigina po¬ 
dem estar reduzidas durante a gravidez, possivel- 
mente requerendo aumento das doses com redu- 
gao da dose depois do parto 

• Registro de exposigao a lamotrigina na gravidez: 
(800) 336-2176 

• Reduzir a substancia gradualmente se for des- 
continuada 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 

• A doenga bipolar recorrente durante a gravidez 
pode ser bastante disruptiva 

^ Para pacientes bipolares, a lamotrigina deve 
em gerai ser descontinuada antes de gestagoes 
previstas 

^ Para pacientes bipolares cujo tratamento e des- 
continuado, dado o risco de recaida no periodo pos- 
-parto, a lamotrigina deve em gerai ser reiniciada 
logo apos o parto 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
litio ou anticonvulsivantes como a lamotrigina se 
for necessario tratamento de transtorno bipolar 
durante a gravidez, mas a lamotrigina pode ser pre- 
ferivei a outros anticonvulsivantes, como valproato, 
se for necessario tratamento com anticonvulsivante 
durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez e podera ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

sfl Geralmente recomendado descontinuar a subs¬ 
tancia ou usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama- 
mentagao, o be be deve ser monitorado para pos- 
siveis efeitos ad versos 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, podera ser preciso descontinuar a subs¬ 
tancia 
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3^C 0 transtorno bipolar pode recorrer durante o 
periodo pos-parto, particularmente se houver uma 
historia de episodios anteriores de depressao ou 
psicose pos-parto 

3ji As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profilatico para 
episodios de transtorno bipolar 
• Anti psicoti cos atipicos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser preferiveis a litio ou lamo¬ 
trigina no periodo pos-parto durante a amamen- 
tagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Estagios depressivos de transtorno bipolar (de¬ 
pressao bipolar) 

• Para prevenir recorrencias tanto de depressao 
como de mania no transtorno bipolar 

Potenciais des vantagens 

• Pode nao ser tao efetiva no estagio maniaco de 
transtorno bipolar 

Principals sintomas-alvo 

• Incidencia de convulsoes 

• Humor instavel, especialmente depressao, em 
transtorno bipolar 

• Dor 

■ UJ j 

W W. 

Perolas 

•l' A lamotrigina e uma opgao de tratamento de 
primeira linha que pode ser melhor para pacientes 
com depressao bipolar 

3^ Parece ser mais efetiva no tratamento de episo¬ 
dios depressivos do que de episodios mamacos em 
transtorno bipolar (trata de baixo para cima melhor 
do que de cima para baixo) 

^ Parece ser efetiva na prevengao de recaidas ma- 
rn'acas e tambem depressivas (estabiliza tanto de 
cima para baixo como de baixo para cima), embora 
possa ser ainda melhor para a prevengao de re¬ 
caidas depressivas do que para a prevengao de 
recaidas maniacas 

^ Apesar de evidencias convincentes da eficacia 
em transtorno bipolar, costuma ser utiiizada menos 
frequentemente do que anticonvulsivantes sem 
evidencias convincentes de eficacia em transtorno 
bipolar (p. ex., gabapentina ou topiramato) 

3^ Os n ive is baixos de uso podem estar baseados 
em temores exagerados de erupgoes cutaneas ou 


na falta de conhecimento sobre como lidar com 
elas, caso ocorram 

^5 Pode ser urn dos estabilizadores do humor mais 
bem toterados, com pouco ganho de peso ou se- 
dagao 

• 0 risco real de erupgoes cutaneas serias pode ser 
comparavel a agentes erroneamente considera- 
dos “mais seguros”, incluindo carbamazepina, 
fenitoina, fenobarbital e zonisamida 

• Erupgoes cutaneas sao comuns mesmo em pa¬ 
cientes tratados com placebo em ensaios clinicos 
de pacientes bipolares (5 a 10%) devido a causas 
nao relacionadas a substancia, incluindo eczema, 
dermatite de contato irritante e alergica, como 
hera venenosa e reagoes a picadas de insetos 

3^ Para manejar erupgoes cutaneas em pacientes 
bipolares que recebem lamotrigina, entender que 
as erupgoes que ocorrem denfro dos primeiros 5 
dias ou depois de 8 a 12 semanas de tratamen¬ 
to raramente estao relacionadas a substancia, e 
aprender as distingoes ciinicas entre uma erupgao 
benigna e uma erupgao grave (ver a segao 0 que 
fazer com os efeitos cotaterais) 

• Erupgoes cutaneas, incluindo as graves, parecem 
ter maior risco de ocorrer em criangas pequenas, 
naqueles que estao recebendo valproato conco- 
mitante e/ou naqueles que recebem titulagao ra- 
pida e/ou alta dosagem de lamotrigina 

• 0 risco de erupgoes cutaneas graves e de menos 
de 1% e vem declinando desde que foram imple- 
mentadas titulagao mais lenta, dosagem mais 
baixa, ajustes para uso de valproato concomitan- 
te e limitagoes no uso em criangas com menos 
de 12 anos 

• A incidencia de erupgoes cutaneas graves e mui- 
to baixa (aproximando-se de zero) em estudos 
recentes de pacientes bipolares 

• Erupgoes cutaneas benignas relacionadas a la¬ 
motrigina podem afetar ate 10% dos pacientes e 
desaparecer rapidamente com a descontinuagao 
da substancia 

3^ Dadas as opgoes limitadas de tratamento para 
depressao bipolar, pacientes com erupgoes cuta- 
neas benignas podem ate mesmo ser novamente 
desafiados com lamotrigina de 5 a 12 mg/dia com 
titulagao muito lenta apos a analise do risco/bene- 
ficio se forem informados, confiaveis, monitorados 
atentamente e alertados a interromper a lamotri¬ 
gina e a entrar em contato com seu medico caso 
ocorram sinais de hipersensibilidade 

• Apenas urn tergo dos pacientes bipolares expe- 
rimenta alivio adequado com uma monoterapia, 
portanto a maioria dos pacientes precisa de mul- 
tiplas medicagoes para melhor controle 

• A lamotrigina e util em combinagao com antipsi- 
coticos atipicos e/ou litio para mania aguda 
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• A utilidade para transtorno bipolar em combina- 
gao com anticonvulsivantes diferentes de vai- 
proato nao esta bem demonstrada; tais combina- 
goes podem ser caras e ineficazes, on ate mesrno 
irracionais 

• Pode ser util como adjunto para antipsicoticos 
atfpicos para im'cio rapido da agao na esquizo- 
frenia 


• Pode ser util como adjunto para antidepressivos 
em transtorno depressivo maior 

• Estudos iniciais sugerem possive! utilidade para 
pacientes com dor neuropatica, como neuropa- 
tia diabetica periferica, neuropatia associada 
ao HIV e outras condicoes dolorosas incluindo 
enxaqueca 


Leituras sugeridas 
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LEVETIRACETAM 



Marcas 


TERAPEUTICA 

Keppra 
Keppra XR 


Generico? Sim 


Classe 

• Anticonvulsivante, modulador da proteina SV2A 
da vesicula sinaptica 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Terapia adjuvants para convulsdes parciais em 
pacientes com epilepsia (> 16 anos de idade 
para liberagao prolongada, > 4 anos de ida¬ 
de para liberagao imediata) 

• Terapia adjuvante para convulsdes mioclonicas 
em epilepsia mioclonica juvenil (a partir dos 12 
anos) 

•Terapia adjuvante para convulsdes tonico- 
-clonicas generalizadas primarias em epilepsia 
idiopatica generalizada 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Mania 


Como a substancia atua 


' Liga-se a proteina SV2A da vesicula sinaptica, que 
sta envolvida na exocitose da vesicula sinaptica 
Opoe-se a atividade dos moduladores negativos 
das correntes ativadas por GABA e glicina e inibe 
parcialmente as correntes de calcio tipo N nas 


- i 


MV 




, f • 


Tempo para ini'cio da agao 

• Deve reduzir as convulsdes em 2 semanas 

• Ainda nao esta claro se tem efeitos de estabili- 
zagao do humor no transtorno bipolar ou agoes 
antineuralgicas na dor neuropatica cronica, mas 
alguns pacientes podem responder, e, em caso 
positivo, sao esperados efeitos cllnicos a partir de 
2 semanas, embora possa levar varias semanas a 
meses para otimizar os efeitos clinicos 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsdes, mania, dor) 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em com bin agao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica na 
maioria das vezes reduz os sintomas, mas nao 
os etimina, e nao e uma cura, ja que os sintomas 


costum am recorrer depois que a medicacao e jn- 
terrompida 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
ten ham desaparecido ou ate que o humor esteja 
estavel, e depois continuar tratando indefinida- 
mente enquanto persists a melhora 

• Continuar o tratamento por tempo indefintdo para 
evitar a recorrencia de convulsdes, mania e dor 

Se nao funcionar (para transtorno 
bipolar ou dor neuropatica) 

^ Pode ser efetivo apenas para urn subgrupo de 
pacientes bipolares, em alguns tndividuos que nao 
respondem a outros estabilizadores do humor, ou 
pode simplesmente nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta parcial, 
em que alguns sintomas sao meihorados, mas ou¬ 
tros persistem ou continuam a oscilar, sem estabili- 
zagao da dor ou do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose ou troca por outro 
agente com eficacia mais bem demonstrada no 
transtorno bipolar ou na dor neuropatica 

Melhores combinagoes de 
^ potencialtzagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• 0 levetiracetam e ele proprio urn agente de po- 
tencializagao de segunda linha para diversos 
outros anticonvulsivantes, litio e antipsicdticos 
atipicos para transtorno bipolar; e de gabapenti- 
na, tiagabina e outros anticonvulsivantes, IRSNs e 
ADTs para dor neuropatica 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

colaterais 

• Os efeitos colaterais no SNC podem ser devidos a 
agoes excessivas nas proteinas SV2A da vesicu¬ 
la sinaptica ou a agoes em varios canais ionicos 
sensivets a voltagem 

Efeitos colaterais notaveis 

❖ Sedagao, tontura, ataxia, astenia 
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Anormalidades hematologicas (redugao na conta- 
gem de hemacias e hemoglobina) 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Raras reagoes dermatologicas graves [sindrome 
de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidermica 
toxica (NET)] 

Ativagao de ideagao e atos suicidas (rara) 
Alteragdes no comportamento (agressao, agita- 
gao, ansiedade, hostilidade) 

Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) 


Ganho de peso 





incomiim nao incomum 

comum 

problematico J 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 





i — 

i nao incomum 

comum 

problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 
« Esperar 

• Tomar maior parte da dose a noite para reduzir 
sedagao diurna 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L . A 


DOSAGEM E USO 


Variacao tipica da dosagem 

• 1.000 a 3.000 mg/dia em 2 doses 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 250 mg, 500 mg, 750 mg 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 500 mg, 
750 mg 

• Solugao oral de 100 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 1.000 mg/dia em 1 (liberagao pro¬ 
longada) ou 2 doses (liberagao imediata); depois 
de 2 semanas pode ser aumentado em 1.000 mg/ 
dia a cada 2 semanas; dose maxima geralmente 
de 3.000 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Para sedagao intoleravel, pode ser dada a maior 
parte da dose a noite e a menor durante o dia 

• Alguns pacientes podem tolerar e responder a 
doses acima de 3.000 mg/dia 


Overdose 

• Sem mortes; sedagao, agitagao, agressao, de- 
pressao respiratoria, coma 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente 

• Pacientes com epilepsia podem convulsionar du¬ 
rante a retirada, especialmente se for abrupta 

^ Descontinuagao rapida pode aumentar o risco 
de recaida no transtorno bipolar 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 6 
a 8 horas 

• Metabolites inativos 

• Nao e metabolizado por enzimas CYP450 

• Excretado por via renal 



Interagoes medicamentosas 

Uma vez que o levetiracetam nao e metabolizado 
por enzimas CYP450 nem as inibe ou induz, e im- 
provavel que tenha interagoes medicamentosas 
farmacocineticas significativas 

f \ Outras advertencias/ 

X precaugoes 

Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 
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•Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 

• Monitorar os pacientes para sintomas compor- 
tamentais (agressao, agitagao, raiva, ansiedade, 
apatia, depressao, hostilidade, irritabilidade), 
alem de possiveis sintomas psicoticos ou suici- 
dalidade 

Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a levetiracetam 


PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A dose recomendada para pacientes com insufi¬ 
ciencia leve pode estar entre 500 e 1.500 mg 2 
vezes ao dia 

• A dose recomendada para pacientes com insufi¬ 
ciencia moderada pode estar entre 250 e 750 mg 
2 vezes ao dia 

• A dose recomendada para pacientes com insufi¬ 
ciencia grave pode estar entre 250 e 500 mg 2 
vezes ao dia 

• Pacientes em dialise podem requerer doses entre 
500 e 1.000 mg 1 vez ao dia, com uma dose su- 
plementar de 250 a 500 mg apos a dialise 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiincia cardiaca 

• Sem recomend agoes especificas 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a 
efeitos ad versos 

J i J L Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas 
abaixo dos 16 anos 

• Criangas podem requerer doses mais altas do 
que adultos; a dosagem deve ser ajustada de 
acordo com o peso 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
que sejam ponderados os beneffcios potenciais 
para a mae em relagao aos riscos para o feto 

• Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 
-2334 

• Reduzir a substancia gradualmente em caso de 
descontinuagao 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 

• A ausencia de eficacia convincente para trata- 
mento de transtorno bipolar ou dor neuropatica 
cronica sugere que a relagao risco/beneficio esta 
a favor da descontinuagao de levetiracetam du- 
rente a gravidez para essas indicagoes 

>£ Para pacientes bipolares, dado o risco de re- 
caida no periodo pos-parto, o tratamento com esta- 
bilizador do humor, em especial com agentes com 
melhor evidencia de eficacia do que levetiracetam, 
em geral deve ser reiniciado imediatamente apos o 
parto se a paciente nao estiver medicada durante 
a gravidez 

^ Para pacientes bipolares, o levetiracetam geral- 
mente deve ser descontinuado antes de gestagoes 
previstas 

5^ Anti psicoticos atipicos podem ser preferiveis 
a levetiracetam se for necessario tratamento de 
transtorno bipolar durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, podendo ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama- 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos¬ 
siveis efeitos adversos 
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• Se o bebe se tornar irritavel ou sedado, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

^ Transtorno bipolar pode recorrer durante o 
periodo pos-parto, particularmente se houver uma 
historia de episodios anteriores de depressao ou 
psicose pos-parto 

% As taxas de recafda podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profilatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos ati'picos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser mais seguros do que o le¬ 
vetiracetam no periodo pos-parto durante a ama- 
mentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes em uso de substancias concomitantes 
(ausencia de interagoes medicamentosas) 

• Transtorno bipolar refratario ao tratamento 

• Dor neuropatica refrataria ao tratamento 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes nao aderentes a dosagem de 2 vezes 
por dia 

• A eficacia para transtorno bipolar ou dor neuropa¬ 
tica nao esta bem documentada 

Principais sintomas-alvo 

• Convulsoes 

• Dor 

• Mania 

I*™V T* v 

JF 

W W 

Perofas 

• Bern estudado em epilepsia 

H* 0 uso off-label como segunda iinha e como urn 
agente de potencializagao pode ser justificado para 
transtorno bipolar e dor neuropatica nao responsi- 
vos a outros tratamentos 

^ 0 mecanismo de agao peculiar sugere utilidade 
quando outros anticonvulsivantes nao funcionam 
% 0 mecanismo de agao peculiar como modulador 
de liberagao da vesicula sinaptica sugere utilidade 
teorica para condigoes dinicas que estejam hipote- 
ticamente ligadas a circuitos neuronais excessiva- 
mente ativados, como transtornos de ansiedade e 
dor neuropatica, alem de epilepsia 



Leituras sugeridas 
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LEVOMILNACIPRANO 


TERAPEUTICA 

Marc 8S • Fetzima 

Generico? Nao 

a& imi 

Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IRSN) 

• IRSN (inibidor dual da recaptagao de serotonina e 
norepinefrina); antidepressivo 

Comumente prescrito para 

(am negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Fibromialgia 

• Dor neuropatica/dor cronica 


Como a substancia atua 

• Estimula os neurotransmissores serotonina, nore¬ 
pinefrina e dopamina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possivelmente au¬ 
mentando a neurotransmissao serotonergica 

• Possivelmente dessensibiliza os receptores de 
serotonina 1A e receptores beta-adrenergicos 

• lima vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores dopami- 
nergicos, o levomilnaciprano pode aumentar a 
neurotransmissao de dopamina nessa parte do 
cerebro 

Tempo para irn'cio da agao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumentar a dosagem 
(off-labe!) ou podera simpiesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 

Se funcionar 

• 0 objettvo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 



nao e uma cura, ja que os sintomas podem recor- 
rer depois que a medicacao e interrompida 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 
ou reduzido significativamente 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, o tratamento podera ser por tem¬ 
po indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos so tern uma respos- 
ta parcial, em que alguns sintomas sao melhora- 
dos, mas outros persistem (especialmente inso- 
nia, fadiga e problem as de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondentes, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes deprimidos que tern uma res- 
posta inicial podem recair mesmo que continuem 
o tratamento, sendo algumas vezes chamados de 
poop-out (que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
cao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 

Melhores combinagoes de 
potencializagao para 
isposta parcial ou 
;istencia ao tratamento 

ixperiencia de potencializagao e iimitada em 
comparagao a outros antidepressivos 

• Benzodiazepinicos podem reduzir insonia e an- 
siedade 

• Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, pois isso pode ativar transtorno bipolar 
e 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Hipnoticos ou trazodona para insonia 
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• Classicamente, Iftio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 

Exames 

• Verificar a frequencia cardiaea e pressao arterial 
antes de iniciar o tratamento e regularmente du¬ 
rante o tratamento 





Como a si 
colaterais 

• Teoricamente, devido 
tragoes de serotonina e norepinefrina 
ceptores em outras partes do cerebro e 
que nao aquelas que causam 
(p. ex., agoes indesejadas da serotonina nos cen- 
tros do sono causando insonia, agoes indesejadas 
da norepinefrina na liberagao de acetilcoiina cau¬ 
sando retengao urinaria ou constipagao) 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparecem com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeuticos, 
que sao retardados e aumentam com o tempo 

Efeitos coEaterais notaveis 

• Nausea, vomitos, constipagao 

• Hiperidrose 

• Taquicardia, aumento da frequencia cardiaea, 
palpitagoes 

• Disfungao eretil 

• Hesitagao ou retengao urinaria 


Efeitos colaterais 




ou 

pengosos 

Raras convulsoes 

Raras indugao de mania e ativagao de 
suicida 



Ganho de peso 


V 





incomum nao incomum comum problematic 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


? 


incomum nao incomum comum problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 
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Para hesitagao urinaria, dar urn bloqueadi 
alfa-1 como tansulosina ou naftopidil 
* Frequentemente e melhor tentar outra monoter 
pia antidepressiva antes de recorrer a estrategias 
de acrescimo para tratar os efeitos colaterais 
Trazodona ou urn hipnotico para insonia 
Bupropiona, sildenafila, vardenafila ou tadalafila 




zomazepmicos para ansieaa 
Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e.. iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

Ativagao e agitagao podem representar a indu¬ 
gao de urn estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar tipo 11 disforica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, requerendo 
a adigao de litio, urn estabilizador do humor ou 
urn antipsicotico atfpico e/ou descontinuagao de 
levomilnaciprano 



DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 40 a 120 mg 1 vez ao dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de liberagao prolongada de 20 mg, 40 
mg, 80 mg, 120 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 20 mg 1 vez ao dia durante 2 dias, 
depois aumentar para 40 mg 1 vez ao dia; pode 
ser aumentado em 40 mg/dia a cada 2 ou mais 
dias; dose maxima recomendada de 120 mg 1 
vez ao dia 
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Dicas para dosagem 

• Pode ser tornado com ou sem alimentos 

• Nao partir ou mastigar capsulas de levomilna¬ 
ciprano, pois isso ira aiterar as propriedades de 
liberagao controlada 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o infcio ou descon- 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de ativagao de um transtorno bipolar e trocar por 
estabilizador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Nao foram relatadas mortes; a experience e li- 
mitada 

Uso prolongado 

• Nao foi avaliado em estudos controlados, mas 
tratamento de longa duragao de transtorno de¬ 
pressive maior e geralmente necessario 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• E prudente reduzir a dose gradualmente, mas em 
geral nao e necessario 

Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 3A4; excretado por via 
renal 

• Meia-vida de eliminagao terminal de aproximada- 
mente 12 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Pode causar uma “sfndrome serotonergica” fatal 
quando combinado com IMAGs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
depois da descontinuagao de levomilnaciprano 

• Inibidores fortes de CYP450 3A4, como cetoco- 
nazol, podem aumentar os nlveis plasmaticos de 
levomilnaciprano; nao exceder 80 mg de levomi¬ 
lnaciprano uma vez ao dia, se utilizado com um 
inibidor forte de CYP450 3A4 

• Alcool pode interagir com as propriedades de 
liberagao prolongada de levomilnaciprano, cau- 
sando uma pronunciada liberagao aceierada da 




substancia (“descarga da substancia”); assim, 
tomar levomilnaciprano com alcool nao e reco- 
mendado 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinado com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• A troca por, ou adigao de, outros inibidores da 
recaptagao de norepinefrina deve ser feita com 
cautela, pois os efeitos pro-ad renergicos aditivos 
podem estimular agoes terapeuticas em depres- 
sao, mas tambem estimulam efeitos colaterais 
noradrenergicamente mediados 



Outras advertencias/ 
p recaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados com agente estabi¬ 
lizador do humor concomitante 
Usar com cautela em pacientes com glaucoma de 
angulo fechado controiado 
Nao aprovado em criangas, portanto, ao tratar 
criangas de modo off label , ponderar cuidado- 
samente os riscos e beneficios do tratamento 
farmacologico em relagao aos do nao tratamen¬ 
to com antidepressivos e documentar isso no 
prontuario do paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos¬ 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 
Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 
nao controiado 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se houver uma alergia comprovada a levomilna¬ 
ciprano ou milnaciprano 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Dose maxima de 80 mg 1 vez ao dia para insufi¬ 
ciencia moderada 
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• Dose maxima de 40 mg 1 vez ao dla para insufi¬ 
ciencia grave 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao avaliado sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar meihor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 

r 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e considerar fortemente 
informar os pais ou responsaveis sobre o risco 
para que possam ajudar a observar a crianga ou 
o adolescente 


Gravidez 

• Validas a partir de em 30 de junho de 2015, a 
FDA norte-americana determina atteragoes no 
conteudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Geralmente nao recomendado para uso durante a 
gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 

• No entanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 




• No parto pode haver mais sangramento na mae e 
irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em reiagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a inibidores da recaptagao de sero- 
tonina no inicio da gravidez pode estar associada 
a aumento no risco de defeitos cardiacos septais 
(o risco absoluto e pequeno) 

• 0 uso de inibidores da recaptagao de serotonina 
aiem da 20 a semana de gravidez pode estar asso- 
ciado a risco aumentado de hipertensao pulmo- 
nar em recem-nascidos, embora isso nao esteja 
comprovado 

• A exposigao a inibidores da recaptagao de sero¬ 
tonina no fim da gravidez pode estar associada 
a risco aumentado de hipertensao gestaciona! e 
pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs e IRSNs no final 
do terceiro trimestre desenvolveram com plica- 
goes que requereram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; os 
sintomas relatados sao compativeis com urn efeito 
toxico direto de ISRSs ou IRSNs ou, possiveimente, 
uma sindrome de descontinuagao da substancia, 
incluindo sofrimento respiratorio, cianose, apneia, 
convulsoes, instabilidade da temperatura, dificul- 
dade de alimentagao, vomitos, hipoglicemia, Iripo- 
tonia, nervosismo, irritabilidade e choro constante 

Amamentagao 

• E desconhecido se o levomilnaciprano e secretado 
no leite humano, mas considera-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no fim do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
do bebe e da mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 




Levomilnaciprano 401 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Facie ntes com depressao podem ter taxas mais 
altas de remissao com IRSNs do que com ISRSs 

• Pacientes deprimidos com sintomas somaticos, 
fadiga e dor 

Potenciais desvantagens 

• Custo 

• Pacientes com disturbios urologicos, disturbios 
da prostata 

• Pacientes com hipertensao limitrofe ou descon- 
trolada 

• Pacientes com agitagao e ansiedade (curta du- 
ragao) 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas fisicos 

v ~ 

v V'x 

y P 

Perolas 

^ Tern maior potencia para o bioqueio da recapta- 

gao de norepinefrina do que para o de serotonina, 


mas e incerta a importancia clinica disso como 
uma caracteristica diferenciadora de outros IRS Ns, 
embora possa contribuir para efeitos teoricos em 
fibromialgia e dor crdnica 
5^ Agoes noradrenergicas potentes podem justi- 
ficar a possivelmente maior incidencia de trans- 
piragao e hesitagao urinaria do que aiguns outros 
IRSNs 

• Hesitagao urinaria e mais comum em homens do 
que em mulheres e em homens mais velhos 
do que nos mais jovens 

• Antagonistas alfa-1 como tansuiosina ou naf- 
topidil podem reverter a hesitagao ou retengao 
urinaria 

• Antagonistas alfa-1 dados profilaticamente po¬ 
dem prevenir hesitagao ou retengao urinaria em 
pacientes em maior risco, como homens idosos 
com fluxo urinario limitrofe 

• A falta de resposta a levomilnaciprano em idosos 
pode requerer a consideragao de deficit cognitivo 
I eve ou doenga de Alzheimer 
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EFEITOS COLATERAIS 



* J 

_ 


nerrina, so 

mente, podem causar efeitos co laterals 
micos, incluindo tremor, taquicardia, hipertensao 
e arritmias cardiacas 

• Aumentos na norepinefrina e na dopamina cen- 
tralmente podem causar efeitos colaterais no 
SNC como insonia, agitagao, psicose e abuso de 
substancia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ insonia, dor de cabega, exacerbacao de tiques, 

nervosismo, irritabiiidade, estimulagao excessiva, 

tremor, tontura 

^ Anorexia, nausea, boca seca, constipagao, diar- 

reia, perda de peso 

• Pode temporariamente retardar o crescimento 
normal em criangas (controverso) 

• Disfungao sexual de longa duragao (impotencia, 
alteragoes na libido), mas tambem pode melhorar 
disfungao sexual de curta duragao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Episodios psicoticos 

• Convulsoes 

• Palpitagoes, taquicardia, hipertensao 

• Rara ativagao de hipomania, mania ou ideagao 
suicida (controverso) 

• Efeitos adversos cardiovasculares, morte subita 
em pacientes com anormalidades cardiacas es- 
truturais 


comuin 


—-J *" >■ 

problematic 



erimentar perda de 



• Para insonia, evitar dosagem a tarde/noite 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Betabloqueadores para efeitos colaterais autono- 
micos perifericos 

• Redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser rnais efetivo, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterais nao pode ser melhorada com urn agente 
de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• TDAH: 30 a 70 mg/dia 

• Transtorno de compulsao alimentar: 50 a 70 mg/ 
dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 
60 mg, 70 mg 

Gomo dosar 

• Dose iniciai de 30 mg/dia pela manha, pode ser 
aumentada em 10 a 20 mg por semana; dose ma¬ 
xima geralmente de 70 mg/dia 

• Transtorno de compulsao alimentar: dose iniciai 
de 30 mg/dia pela manha; pcde ser aumentada 
em 20 mg a cada semana; dose maxima geral¬ 
mente de 70 mg/dia 


11 III Dicas para dosagem 

• Duragao de 10 a 12 horas de agao clfnica 

• As capsulas podem ser tomadas inteiras ou po¬ 
dem ser abertas, e seu conteudo, dissolvido em 
agua 

• Quando tomada dissolvida em agua, a solugao 
inteira deve ser consumida imediatamente 

• A dose de uma unica capsula nao deve ser di- 
vidida 

• Dosagem de uma vez ao dia pode ser urn elemen- 
to pratico importante na utilizagao de estimulan- 
te, eliminando a incoveniencia e as dificuldades 
pragmaticas da dosagem na hora do almogo na 
escola, incluindo problemas de armazenamento, 
possivel mau uso e a necessidade de urn profis- 
sional medico para supervisionar a dosagem fora 
de casa 

• Evitar dosagem depois da manha devido ao risco 
de insonia 
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E posstvel dosar somente durante a semana es- 
colar para alguns pacientes com TDAH 
^ E possivel dar ferias para a substancia para pa¬ 
cientes com TDAH durante o verao para reavaliar a 
utilidade terapeutica e os efeitos na supressao do 
crescimento, alem de avaliar outros efeitos colate- 
rais e a necessidade de reinstituir tratamento com 
estimulante para o proximo periodo escolar 

• Pode ser tomada com ou sem alimentos 

Overdose 

• Raramente fatal; panico, hiper-reflexia, rabdo- 
miolise, respiragao rapida, confusao, coma, aluci- 
nagao, convulsao, arritmia, alteragao na pressao 

arterial, colapso respiratorio 

Uso prolongado 

• Pode ser utilizada no longo prazo para TDAH 
quando o monitoramento continuo documenta 
eficacia continuada 

• Pode-se desenvolver dependence e/ou abuso 

• Pode-se desenvolver tolerancia aos efeitos tera- 
peuticos em alguns pacientes 

• 0 uso prolongado de estimulante pode estar as- 
sociado a supressao no crescimento em criangas 
(controverso) 

• Pode ser prudente o monitoramento periodico de 
peso, pressao arterial, hemograma, contagem 
de plaquetas e fungao hepatica 

Formagao de habito 

• Substancia Classe II 

• Os pacientes podem desenvolver tolerancia e de¬ 
pendence psicologica 

• Teoricamente, tern menor potencial para abu¬ 
so do que outros estimulantes quando tornados 
conforme indicado porque e inativo ate chegar ao 
intestino e, assim, tern tempo de infcio retardado, 
alem de ionga duragao da agao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmenfe para evitar efeitos 
de abstinencia 

• A retirada depois de uso terapeutico cronico pode 
revelar sintomas do transtorno subjacente e 
pode requerer acompanhamento e reinstituigao 
do tratamento 

• E necessaria supervisao atenta durante a reti¬ 
rada de uso abusivo, uma vez que pode ocorrer 
depressao grave 

Farmacocinetica 

• 1 hora para concentragao maxima de lisdexanfe¬ 
tamina, 3,5 horas para concentragao maxima de 
dextroanfetamina 

• Duragao da agao clinica de 10 a 12 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode afetar a pressao arterial e deve ser utilizada 
com cautela com agentes utilizados para contro- 
lar a pressao arterial 

• Agentes acidificantes gastrintestinais (guanetidi- 
na, reserpina, acido glutamico, acido ascorbico, 
sucos de frutas, etc.) e agentes acidificantes uri- 
narios (cloreto de amonia, sulfato de sodio, etc.) 
reduzem os niveis plasmaticos de anfetamina, 
portanto tais agentes podem ser uteis para ad- 
ministrar depois de uma overdose, mas tambem 
podem reduzir a eficacia terapeutica das anfeta- 
minas 

• Agentes alcalinizantes gastrintestinais (bicar¬ 
bonate de sodio, etc.) e agentes alcalinizantes 
urinarios (acetazolamida, algumas tiazidas) au- 
mentam os niveis plasmaticos de anfetamina e 
potenciaiizam as agoes da anfetamina 

• Desipramina e protriptilina podem causar aumen- 
tos notaveis e sustentados nas concentragoes ce¬ 
re brais de d-anfetamina, bem como podem se so- 
mar aos efeitos cardiovasculares da d-anfetamina 

• Teoricamente, outros agentes com propriedades 
bloqueadoras da recaptagao de norepinefrina, 
como venlafaxina, duloxetina, atomoxetina, mil- 
naciprano e reboxetina, tambem podem se somar 
aos efeitos cardiovasculares e no SNC da anfe¬ 
tamina 

• As anfetaminas podem compensar os efeitos se- 
dativos dos anti-histaminicos 

• Haloperidol, clorpromazina e litio podem inibir os 
efeitos estimuiatorios da anfetamina 

• Teoricamente, os antipsicoticos atipicos tambem 
devem inibir os efeitos estimulantes das anfeta¬ 
minas 

• Teoricamente, as anfetaminas podem inibir as 
agoes antipsicoticas dos antipsicoticos 

• Teoricamente, as anfetaminas podem inibir as 
agoes estabilizadoras do humor de antipsicoticos 
atipicos em alguns pacientes 

• Combinagoes de anfetaminas com estabilizado- 
res do humor (litio, anticonvulsivantes, antipsico¬ 
ticos atipicos) costumam ser administradas so¬ 
mente por especialistas, com os pacientes sendo 
monitorados atentamente, e quando falham ou- 
tras opgoes 

• A absorgao de fenobarbitai, fenitoina e etossuxi- 
mida e retardada pel as anfetaminas 

• As anfetaminas inibem os bloqueadores adre- 
nergicos e aumentam os efeitos adrenergicos da 
norepinefrina 

• As anfetaminas podem antagonizar os efeitos 
hipotensores de alcaloides de Veratrum e outros 
anti-hipertensivos 
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• As anfetaminas aumentam os efeitos analgesicos 
da meperidina 

• As anfetaminas contribuem para a estimulagao 
excessiva do SNC se forem utilizadas com altas 
doses de propoxifeno 

• As anfetaminas podem aumentar os nfveis plas- 
maticos de corticosteroides 

• Os IMAOs retardam a absorgao de anfetaminas 
e, assim, potenciafizam suas agoes, o que pode 
causar cefaleia, hipertensao e, raramente, crise 
hipertensiva e hipertermia maligna, algumas ve- 
zes com resultados fatais 

•0 uso com IMAOs, incluindo dentro de 14 dias 
apos o uso, nao e aconselhado, mas isso pode 
algumas vezes ser considerado por especialistas 
que monitoram atentamente pacientes deprimi- 
dos quando falham outras opgdes de tratamento 

/f\ Outras advertencias/ 

L 1 3 precaucoes 

• Usar com cautela em pacientes com algum grau 
de hipotensao, hipertireoidismo ou historia de 
abuso de substancia 

• Criangas que nao estao crescendo ou ganhando 
peso devem interromper o tratamento, pelo me- 
nos temporariamente 

• Rode piorar tiques motores e fonicos 

• Pode piorar sintomas de transtorno do pensa- 
mento e disturbio do comportamento em pacien¬ 
tes psicoticos 

• Estimulantes tern urn alto potential para abuso 
e devem ser utilizados com cautela em qualquer 
paciente com uma historia atual ou passada de 
abuso de substancia ou em individuos emocio- 
nalmente instaveis 

• A administragao de estimulantes por pertodos 
de tempo prolongados deve ser evitada sempre 
que possivel ou feita somente mediante monito- 
ramento atento, pois isso pode levar a acentuada 
tolerancia e dependence da substancia, incluin¬ 
do dependence psicologica com graus variados 
de comportamento anormal 

• Atengao particular deve ser dada a possibilidade 
de que os individuos obtenham estimulantes para 
uso nao terapeutico ou para distribuigao para ter- 
ceiros, devendo as substances em geral serem 
prescritas com moderagao e com documentagao 
do uso apropriado 

• A dosagem tfpica foi associada a morte subita em 
criangas com anormalidades cardfacas estrutu- 
rais 

• Nao e urn tratamento de primeira linha apropria¬ 
do para depressao ou para fadiga normal 

• Pode reduzir o limiar convulsivo 


• A emergence ou piora de ativagao e agitagao 
pode representar a indugao de urn estado bipolar, 
especialmente uma condigao bipolar tipo II dis- 
forica mista algumas vezes associada a ideagao 
suicida, requerendo a adigao de urn estabilizador 
do humor e/ou a descontinuagao de lisdexanfe¬ 
tamina 

Nao usar 

• Se o paciente tiver ansiedade ou agitagao extremas 

• Se o paciente tiver tiques motores ou sindrome 
de Tourette, ou se houver uma historia familiar de 
Tourette, a menos que administrada por urn espe- 
cialista em casos nos quais os beneficios poten- 
ciais para TDAH compensam os riscos de piora 
dos tiques 

• Em geral, nao deve ser administrada com urn 
1MA0, incluindo dentro de 14 dias apos o uso 
desses medicamentos, exceto em circunstancias 
extremas e por urn especialista 

• Se o paciente tiver arteriosclerose, doenga car¬ 
diovascular ou hipertensao grave 

• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver anormalidades cardfacas es- 
truturais 

• Se o paciente tiver hipertireoidismo 

• Se houver alergia comprovada a algum agente 
simpatomimetico 


_ 
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Insuficiencia renal 

• Insuficiencia grave: dose maxima de 50 mg/dia 

• Doenga renal em estagio terminal: dose maxima 
de 30 mg/dia 

InsufiGiencia hepatica 

• Usar com cautela 


Insuficiencia cardlaca 

• Usar com cautela, sobretudo em pacientes com 
infarto do miocardio recente ou outras condigoes 
que podem ser afetadas negativamente pelo au- 
mento na pressao arterial 

• Nao usar em pacientes com anormalidades car- 
diacas estruturais, miopatia cardiaca, arritmia 
cardfaca grave ou doenga arterial coronariana 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar meihor doses 
mais baixas 
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A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em 
criangas com menos de 6 anos 

• 0 uso em criangas pequenas deve ser reservado 
ao especial ista 

• A d-anfetamina pode piorar os sintomas de trans- 
torno comportamental e transtorno do pensa- 
mento em criangas psicoticas 

• A d-anfetamina tern efeitos agudos no hormonio 
do crescimento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos, mas peso e altura devem ser mo- 
nitorados durante tratamento de longa duragao 

• Foi relatada morte subita em criangas e adoles¬ 
centes com problemas cardiacos graves 

• A American Heart Association recomenda ECG 
antes de iniciar tratamento com estimulantes 
em criangas, embora nem todos os especialistas 
concord em 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determine alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e (actagao nos rotuios das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 


• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha urn risco maior de nascimento prematuro e 
baixo peso no nascimento em bebes cujas maes 
tenham tornado d-anfetamina durante a gravidez 

• Bebes cujas maes tomaram d-anfetamina duran¬ 
te a gravidez podem experimentar sintomas de 
abstinencia 

• Em estudos com animais, a d-anfetamina causou 
retardo na ossificagao esqueletica e reduziu o ga- 
nho de peso pos-desmame em ratos; nao ocorreu 
nenhuma malformagao em estudos com ratos ou 
coelhos 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo re- 
quer que sejam ponderados os beneficios poten- 
ciais para a mae em relagao aos riscos potenciais 
para o feto 

• Para pacientes com TDAH, a lisdexanfetamina ge- 
ralmente deve ser descontinuada antes de gesta- 
goes previstas 


Amain enta$ao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

% Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade, po¬ 
de ra ser necessario descontinuar a substancia 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Unico tratamento aprovado para transtorno de 
compulsao aiimentar 

• Embora restrita como uma substancia controla- 
da Classe II como outros estimulantes, sendo urn 
pro-farmaco a lisdexanfetamina pode ter menos 
propensao para abuso, intoxicagao ou dependen¬ 
ce do que outros estimulantes 

• Pode ser particutarmente util em pacientes adul- 
tos sem diagnostico anterior e tratamento de 
TDAH quando criangas para prevenir abuso e mau 
uso, ja que a lisdexanfetamina pode ser menos 
abusavel do que outros estimulantes 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com abuso de substancia atual ou pas- 
sado 

• Pacientes com transtorno bipolar atual ou passa- 
do ou psicose 

Principals sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de atengao 

• Hiperatividade motora 

• Impulsividade 

• Comer compulsivo 

• Fadiga fisica e mental 

• Sonolencia diurna 

• Depressao 


Perolas 

• Primeira medicagao aprovada para o tratamento 
de transtorno de compulsao aiimentar 

• Teoricamente, a eficacia em transtorno de com¬ 
pulsao aiimentar se deve a liberagao controlada 
de urn estimulante que reforga o acionamento 
neuronal da dopamina tonica sobre a fasica 

• Teoricamente, o comer compulsivo no transtorno 
de compulsao aiimentar pode ser devido a uma 
troca do comer relacionado a recompensa para o 
habito, bem como da impulsividade para a com- 
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pulsividade, devido a uma troca do confroie da 
dopamina do estriado dorsal para o ventral, o que 
pode ser revertido pela lisdexanfetamina 

• Pode ser util para tratamento de sintomas de- 
pressivos em pacientes idosos clinicamente 
doentes 

• Pode ser util para tratamento de depressao pos- 
-AVC 

• E uma estrategia de potencializacao class ica para 
depressao refrataria ao tratamento 

• Especificamente, pode ser util para o tratamento 
de disfungao cognitiva e fadiga como sintomas 
residuais de transtorno depressivo maior nao res- 
ponsivo a multiplos tratamentos previos 

• Tambem pode ser util para o tratamento de pre- 
jufzo cognitivo, sintomas depressivos e fadiga 
grave em pacientes com infecgao por HIV e na- 
queles com cancer 

• Pode ser utilizada para potencializar analgesia 
opioide e reduzir a sedagao, particularmente no 
manejo do fim da vida 


• Alguns pacientes respondem ou toleram lisde¬ 
xanfetamina melhor do que metilfenidato ou an- 
fetamina, e vice-versa 

% Apesar das advertencias, pode ser urn adjunto 
util de IMAOs para tratamento extreme de trans- 
tornos do humor altamente refratarios, mediante 
monitoramento atento 

5^ Pode reverter disfungao sexual causada por 
doenga psiquiatrica e por algumas substancias 
como ISRSs, incluindo diminuigao da libido, disfun¬ 
gao eretil, ejaculagao retardada e anorgasmia 

• Antipsicoticos atipicos podem ser uteis no trata¬ 
mento de consequencias estimulantes ou psico- 
ticas de overdose 

• A meia-vida e duragao da agao clinica tendem a 
ser mais curias em criangas menores 

• 0 abuso da substancia pode na verdade ser me- 
nor nos adolescentes com TDAH tratados com es¬ 
timulantes do que naqueles que nao sao tratados 


Leituras sugeridas 

Biederman J, Krishnan S, Zhang Y, McGough JJ, Findling 
RL. Efficacy and tolerability of lisdexamfetamine 
dimesylate (NRP-104) in children with attention-deficit/ 
hyperactivity disorder: a phase III, multicenter, randomized, 
double-blind, forced dose, parallel-group study. Clin Ther 
2007;29(3):450-63. 


Biederman J, Boellner SW, Childress A, et al. 
Lisdexamfetamine dimesylate and mixed amphetamine salts 
extended-release in children with ADHD: a double-blind, 
placebo-controlled, crossover analog classroom study. Biol 
Psychiatry 2007;62{9):970-6. 








Marcas 


TERAPEUTICA 

• Eskalith 

• Eskalith CR 

• Lithobid comprimidos de liberagao 
lenta 

• Lothostat comprimidos 

• Carbonato de litio comprimidos 

• Citrato de litio xarope 


Generico? Sim 


Classe 

• Nomenciatura baseada na neurociencia: intera' 
goes enzimaticas de litio (IEL) 

• Estabilizador do humor 

Gomumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Episodios maniacos de doenga maniaco-de- 
pressiva 

• Tratamento de manutengao para pacientes ma- 
niaco-depressivos com historia de mania 

• Depressao bipolar 

• Transtorno depressivo maior (adjuvante) 

• Dor de cabega vascular 

• Neutropenia 


mi 

: Como a substancia atua 

_anismo descon hecido e complexo 

Altera o transpose de sodio atraves das membra- 
nas celulares nas celulas nervosas e musculares 

• Altera o metabolismo dos neurotransmissores, 
incluindo catecolaminas e serotonina 

v Pode alterar a sinalizagao intracelular por meio 

de agoes nos sistemas de segundo mensageiro 

• Especificamente, inibe a inusitof monofosfatase, 
possivelmente afetando a neurotransmissao por 
meio do sistema de segundo mensageiro fosfa- 
tidilinositoi 

• Tambem reduz a atividade da proteina quinase 
possivelmente afetando a expressao gendmica 
associada a neurotransmissao 

• Aumenta as proteinas citoprotetoras, ativa a cas 
cata sinaiizadora utitizada por fatores de cres- 
cimento enddgenos e aumenta o conteudo da 
substancia cinzenta, possivelmente pela ativagao 
da neurogenese e aumentando agoes trdficas que 
mantem as sinapses 

Tempo para inicio da agao 

• 1 a 3 semanas 


ise, 

por 

;fa- 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas i.e., mania e/ou depressao) 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desparecido ou ate que a melhora seja 
estavel, e depois continuar tratando por tempo 
indeterminado enquanto a melhora persistir 

• Continuar o tratamento por tempo indeterminado 
para evitar recorrencia de mania ou depressao 

Se nao funcionar 

Muitos pacientes tern apenas uma resposta 

parcial, em que alguns sintomas sao meldorados, 

mas outros persistem ou continuam a osciiar, sem 

estahilizagao do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar verificagao do nivel plasmatico da 
substancia, troca por outro agente ou adigao de 
urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar o acrescimo de psicoterapia 

• Considerar a ocorrencia de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente 

• Trocar por outro estabilizador do humor com me- 
nos efeitos colaterais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 


Melhores combinagoes de 
potencializagao para 
'esposta parcial ou 
. v sistencia ao i atamento 


tF ®:! 


Antipsicoticos atipicos (especial mente risperido- 
na, oianzapina, quetiapina, ziprasidona e aripipra- 
, ol) 


, 


Antidepressivos (com cautela, pois antidepres- 
sivos podem desestabilizar o humor em alguns 
pacientes, incluindo indugao de ciciagem rapida 
ou ideagao suicida; em particular, considerar bu- 
propiona; tambem ISRSs, IRSNs e outros; em gerai, 
evitar ADTs, IMAOs) 


Exames 

% Antes de iniciar o tratamento, testes da fungao 
renal (incluindo creatinina e gravidade especifica 
da urina) e testes da fungao da tireoide; eletrocar- 
diograma para pacientes com mais de 50 anos 
• Repetir os testes da fungao renal 1 a 2 vezes/ano 
^5 Testes frequentes para monitorar os niveis ptas- 
maticos de litio (cerca de 12 horas depois da ultima 
dose; geralmente deve estar entre 1,0 e 1,5 mEq/L 
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para tratamento agudo e entre 0,6 e 1,2 mEq/L para 
tratamento cronico) 

Monitoramento inicial: a cada 1 a 2 semanas ate 
que seja atingida a concentragao serica desejada, 
depois a cada 2 a 3 meses durante os 6 primeiros 
meses 

Monitoramento estavel: a cada 6 a 12 meses 
^ Monitoramento pontual apos mudanga da dosa- 
gem, mudanga para outra medicagao ou mudanga 
na doenga (nao antes de 1 semana) 

% Uma vez que o litio esta frequentemente as- 
sociado a ganho de peso, antes de iniciar o trata¬ 
mento, pesar todos os pacientes e determinar se o 
individuo ja esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou 
e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a urn paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tern pre- 
-diabetes (glicose plasmatica em jejum de 100 
a 125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
esses pacientes para tratamento, incluindo ma- 
nejo nutricional e do peso, aconselhamento de 
atividade fisica, cessagao do tabagismo e mane- 
jo cttnico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
sK Enquanto e dada uma substancia a urn paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, avaliar a presen- 
ga de pre-diabetes, diabetes ou dislipidemia, ou 
considerartroca por urn agente diferente 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Mecanismo desconhecido e complexo 

• Os efeitos colaterais no SNC sao teoricamente 
devidos a agoes excessivas nos mesmos sitios 
(ou sitios similares) que sao mediadores de suas 
agoes terapeuticas 

• Alguns efeitos colaterais renais sao teoricamente 
devidos a agoes do litio no transpose ionico 

Efeitos colaterais notaveis 

5^ Ataxia, disartria, delirium , tremor, problemas de 

memoria 

^ Poliuria, polidipsia (diabetes insipido nefrogenico) 

^ Diarreia, nausea 



% Ganho de peso 

• Bocio eutireoidiano ou hipotereoidiano, possivel- 
mente com niveis de TSH aumentados e de tiro- 
xina reduzidos 

• Acne, erupgao cutanea, alopecia 

• Leucocitose 

• Os efeitos colaterais costumam ser relacionados 
a dose 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Toxicidade do litio 

• Insuficiencia renal (nefrite intersticial) 

• Diabetes insipido nefrogenico 

• Arritmia, alteragoes cardiovasculares, sindrome 
da doenga sinusal, bradicardia, hipotensao 

• Achatamento e inversao da ondaT 

• Rara hipertensao intracraniana idiopatica (pseu¬ 
dotumor cerebral) 

• Raras convulsoes 


Ganho de peso 


incomum 


nao incomum 


comum 


problernatico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode se tornar um problems de saude em alguns 
pacientes 

• Pode estar associado ao aumento do apetite 

Sedagao 


incomum 


nao incomum 


comum probfematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode desaparecer com o tempo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

sj! Tornar a dose inteira a noite enquanto persistir 
a eficacia ao iongo do dia com essa administragao 
Trocar por uma preparagao diferente (p. ex., de 
liberagao controiada) 

% Reduzir a dosagem de 3 vezes/dia para 2 vezes/ 
dia 

• Se ocorrerem sinais de toxicidade, descontinuar 
imediatamente 

• Para dor de estomago, tornar com alimentos 
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• Para tremor, evitar cafelna 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

^ Propranolol de 20 a 30 mg 2 a 3 vezes/dia pode 

reduzir tremor 

• Para o especialista, a adigao cautelosa de urn 
diuretico (p. ex., clorotiazida 50 mg/dia), com a 
redugao da dose de litio em 50% e o monitora- 
mento dos niveis plasmaticos de litio, pode redu¬ 
zir a polidipsia e a poliuria que nao desaparecem 
sozinhas com o tempo 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 



Variagao tlpica da dosagem 

• Mania: recomendado de 0,1 a 1,5 mEq/L 

• Depressao: recomendado de 0,6 a 1,0 mEq/L 

• Manutengao: recomendado de 0,7 a 1,0 mEq/L 

• Liquido: 10 mL 3 vezes/dia (mania aguda); 5 mL 3 
a 4 vezes/dia (longo prazo) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 300 mg (liberagao lenta), 450 mg 
(liberagao controlada) 

• Capsulas de 150 mg, 300 mg, 600 mg 

• Liquido de 8 mEq/5 mL 

Como dosar 

• Iniciar com 300 mg 2 a 3 vezes/dia e ajustar a do¬ 
sagem para cima, conforme indicado peios niveis 
plasmaticos de litio 



Dicas para dosagem 

• 3 * A formulagao de liberagao sustentada pode re¬ 
duzir irritagao gastrica, reduzir picos de niveis plas¬ 
maticos do litio e diminuir os efeitos colaterais de 
pico da dose (i.e,, os efeitos colaterais que ocorrem 
1 a 2 horas depois de cada dose de carbonato de 
litio padrao podem ser melhorados pela formulagao 
de liberagao sustentada) 

• Sulfato de litio e outras potencias de dosagem 
para litio estao disponlveis na Europa 

• Verificar os niveis sanguineos terapeuticos como 


niveis “de vale” aproximadamente 12 horas de¬ 
pois da ultima dose 


• Apos estabiiizagao, alguns pacientes podem ter 
melhores resultados com uma unica dose por dia, 
a noite 

• As respostas na mania aguda podem levar de 7 
a 14 dias, mesmo com niveis plasmaticos de litio 
adequados 

^ Alguns pacientes aparentemente respondent a 
doses baixas de 300 mg 2 vezes por dia, mesmo 
com os niveis plasmaticos de litio abaixo de 0,5 
mEq/L 

• Usar a dose de litio mais baixa associada a res- 
posta terape utica adequada 

• Doses mais baixas e niveis plasmaticos de litio 
mais baixos (< 0,6 mEq/L sao frequentemente 
adequados e aconselhaveis em idosos 

^ A descontinuagao rapida aumenta o risco de 
recaida e possivelmente suicldio, portanto podera 
ser necessario reduzir o litio de modo gradual e 
lento por 3 meses caso tenha de ser descontinuado 
depois de manutengao de longa duragao 

Overdose 

• Ocorreram mortes; tremor, disartria, delirium, 
coma, convulsoes, instabilidade auto nomica 

Uso prolongado 

• Indicado para prevengao de recaida no longo 
prazo 

• Pode causar redugao da fungao renal 

• Requer monitoramento terapeutico regular dos 
niveis de litio, bem como da fungao renal e da 
tireoide 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente durante 3 meses 
para evitar recaida 

• A descontinuagao rapida aumenta o risco de 
recaida e possivelmente suicldio 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 18 a 30 horas 

• Menor absorgao com o estomago vazio 


Interagoes medicamentosas 

^ Agentes anti-inflamatorios nao esteroides, in- 
cluindo ibuprofeno e inibidores seletivos de COX-2 
(ciclo-oxigenase 2), podem aumentar as concentra- 
goes plasmaticas de litio; adicionar com cautela a 
pacientes estabilizados com litio 














412 Litio 


^ Diureticos, especialmente tiazidas, podem au- 

mentar as concentragoes plasmaticas de litio; 

adicionar com cautela para pacientes estabilizados 

com litio 

• Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
podem aumentar as concentragoes plasmaticas 
de litio; adicionar com cautela para pacientes es¬ 
tabilizados com litio 

• 0 metronidazol pode levar a toxicidade com litio 
por meio da diminuigao da eiiminagao renal 

• Acetazolamida, agentes alcalinizantes, prepara- 
goes com xantina e ureia podem baixar as con¬ 
centragoes plasmaticas de litio 

• Metildopa, carbamazepina e fenitoina podem in- 
teragir com litio, aumentando sua toxicidade 

• Usar litio com cautela com bloqueadores dos ca- 
nais de calcio, que tambem podem aumentar a 
toxicidade do farmaco 

• 0 uso de litio com urn ISRS pode aumentar o risco 
de tontura, confusao, diarreia, agitagao, tremor 

• Alguns pacientes que estavam tomando halope- 
ridol e litio desenvolveram uma sindrome ence- 
falopatica semelhante a sindrome neuroleptica 
maligna 

• 0 litio pode prolongar os efeitos de agentes blo¬ 
queadores neuromusculares 

• Interagoes farmacocineticas do litio com anticon- 
vulsivantes estabilizadores do humor ou antipsi- 
coticos atipicos sao improvaveis 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Os niveis toxicos estao proximos dos niveis te- 
rapeuticos; os sinais de toxicidade incluem tremor, 
ataxia, diarreia, vomitos, sedagao 

• Monitorar para desidratagao; reduzir a dose se o 
paciente exibir sinais de infecgao, transpiragao 
excess iva, diarreia 

• Monitorar atentamente pacientes com disturbios 
da tireoide 

• 0 litio pode revelar uma sindrome de Brugada; e 
recomendada consulta com urn cardiologista se 
os pacientes desenvolverem sincope ou palpita- 
goes inexplicadas depois de iniciar o farmaco 


Nao usar 

• Se o paciente tiver doenga renal grave 

• Se o paciente tiver doenga cardiovascular grave 

• Se o paciente tiver sindrome de Brugada 

• Se o paciente tiver desidratagao grave 

• Se o paciente tiver deplegao de sodio 

• Se houver alergia comprovada a litio 
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Insuficiencia renal 

• Nao recomendado para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

• Alguns especialistas nao recomendam modifica- 
gao da dosagem para taxa de filtragao glomerular 
(TFG) > 50 mL/min 

Insuficiencia hepatica 

• Sem indicates especiais 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao e recomendado para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

• 0 litio pode causar alteragoes reversiveis nas 
ondas T, bradicardia sinusal, sindrome da doenga 
sinusal ou bloqueio cardiaco 

Idosos 

• E provavel que pacientes idosos necessitem de 
doses mais baixas para atingir niveis sericos te- 
rapeuticos 

• Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a 
efeitos adversos 

^ Pode ocorrer neurotoxicidade, incluindo delirium 

e outras alteragoes do estado mental, mesmo com 

doses terapeuticas, em idosos e em pacientes or- 

ganicamente comprometidos 

• Doses mais baixas e niveis plasmaticos de litio 
mais baixos {< 0,6 mEq/L) sao frequentemente 
adequados e aconselhaveis em idosos 


If l J 
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A Criangas e adolescentes 

Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em 
criangas com menos de 12 anos 
Usar somente com cautela 
Criangas menores tendem a ter efeitos colaterais 
mais frequentes e graves 
As criangas devem ser monitoradas mais fre¬ 
quentemente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
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and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
^ Evidencias de risco aumentado de defeitos con- 
genitos importantes (falvez 2 a 3 vezes a populagao 
geral), mas provavelmente mais baixo do que com 
alguns outros estabilizadores do humor (p. ex., val- 
proato) 

• Evidencias de aumento de anomalias cardi'acas 
(especialmente anomalia de Ebstein) em bebes 
cujas maes tomaram litio durante a gravidez 

• Nao foram observados efeitos neurocomporta- 
mentais de longo prazo pela exposigao a litio no 
periodo neonatal tardio 

• Se o litio for continuado, monitorar seus niveis 
sericos a cada 4 semanas, depois a cada semana 
a partir da 36 a semana 

• Desidratagao devido a enjoo matinal pode causar 
rapidos aumentos nos niveis de litio 

• A administragao de litio durante o parto pode es- 
tar associada a hipotonia no bebe; a maioria dos 
ciinicos recomenda suspender o farmaco por 24 
a 48 horas antes do parto 

• 0 monitoramento durante o parto deve incluir o 
equilibrio dos fluidos 

• Apos o parto, monitorar por 48 horas para “sin- 
drome do bebe mole” 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo re- 
quer que sejam ponderados os beneficios poten¬ 
cies para a mae em relagao aos riscos para o feto 

• A doenga bipolar recorrente durante a gravidez 
pode ser muito perturbadora 

• Reduzir a substancia gradualmente se for des- 
continuada 

• Dado o risco de recaida bipolar no periodo pos- 
-parto, em geral o litio deve ser reiniciado imedia- 
tamente apos o parto 

• Isso pode significar a interrupgao da amamentagao, 
ja que pode ser encontrado litio no teite materno, 
possivelmente com efeitos terapeuticos integrals 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
litio ou anticonvulsivantes se for necessario trata- 
mento de transtorno bipolar durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, e podera ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno, possivelmente com efeitos te¬ 
rapeuticos integrais, visto que o litio e soluvel no 
leite materno 


% E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

^ Pode ocorrer transtorno bipolar durante o pe¬ 
riodo pos-parto, particularmente se houver historia 
previa de episodios de depressao ou psicose pos- 
-parto 

^ As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
muiheres que recebem tratamento profilatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 
• Antipsicoticos atipicos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser mais seguros do que o litio 
no periodo pos-parto durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Mania euforica 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Reduz o risco de suicfdio 

• Funciona bem em combinagao com antipsicoti¬ 
cos atipicos e/ou anticonvulsivantes estabilizado¬ 
res do humor, como vatproato 

Potenciais desvantagens 

• Mania disf orica 

• Mania mista, mania em ciclagem rapida 

• Fase depressiva de transtorno bipolar 

• Pacientes que nao toleram ganho de peso, seda- 
gao, efeitos gastrintestinais, efeitos renais e ou¬ 
tros efeitos co laterals 

• Requer monitoramento sangutneo 

Principals sintomas-alvo 

• Humor instavel 

• Mania 

Perolas 

^ 0 litio foi o primeiro estabilizador do humor e 
ainda e uma opgao de tratamento de primeira linha, 
mas pode ser subutilizado, ja que e urn agente mais 
antigo e menos promovido para o uso no transtorno 
bipolar em comparagao a agentes mais novos 
^ Pode ser melhor para mania euforica; pacientes 
com tipos de transtorno bipolar de ciclagem rapida 
e estado misto geratmente nao respondem tao bem 
com litio 
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^ Parece ser mais efetivo no tratamento de episo- 
dios mantacos do que no de episodios depressivos 
no transtorno bipolar (trata melhor de cima do que 
de baixo) 

HCTambem pode ser mais efetivo na prevengao de 
recaidas maniacas do que na prevengao de episo¬ 
dios depressivos (estabiliza melhor de cima do que 
de baixo) 

% Pode reduzir suicidio e suas tentativas nao so no 
transtorno bipolar tipo I, mas tambem no tipo II e na 
depressao unipolar 

• Devido ao seu indice terapeutico estreito, os 
efeitos colaterais toxicos do litio ocorrem em doses 
proximas aos seus efeitos terapeuticos 

• E necessario monitoramento atento dos niveis 
plasmaticos da substancia durante tratamento 
com litio; o farmaco foi a primeira substancia 
psiquiatrica que exigiu monitoramento do nivel 
sanguineo 

• Provavelmente, e menos efetivo do que antipsico- 
ticos atipicos para pacientes com mania graves, 
excitados, perturbados, hiperativos ou psicoticos 

• Devido ao retardo no inicio da agao, a monote- 
rapia com litio pode nao ser a primeira opgao na 
mania aguda, mas ele pode ser utilizado como 
urn adjunto de antipsicoticos atipicos, benzodia- 
zepinicos e/ou de uma carga de valproato 

• Depois que os sintomas agudos de mania esti- 
verem controlados, alguns pacientes podem ser 
mantidos com monoterapia com litio 


• Entretanto, apenas urn tergo dos pacientes bipo- 
lares experimenta aiivio adequado com uma mo¬ 
noterapia, portanto a maioria dos pacientes preci- 
sa de multipias medicagoes para melhor controle 

• 0 litio nao e urn agente de potencializacao com- 
provado para antipsicoticos atipicos no tratamen¬ 
to de esquizofrenia 

• 0 litio e urn dos agentes adjuvantes mais uteis 
para potencializagao de antidepressivos na de¬ 
pressao unipolar resistente ao tratamento 

• 0 litio pode ser util para diversos pacientes com 
sintomas episodicos e recorrentes, com ou sem 
doenga afetiva, inciuindo furia, raiva ou Valen¬ 
cia episodicas e comportamento autodestrutivo. 
Tais sintomas podem estar associados a doenga 
psicotica ou nao psicotica, transtornos da perso- 
nalidade, transtornos organicos ou retardo mental 

•0 litio e mais bem tolerado durante as fases 
maniacas agudas do que quando os sintomas 
maniacos tiverem sido esbatidos 

• Os efeitos adversos geralmente aumentam de in- 
cidencia e gravidade a medida que aumentam os 
niveis sericos de litio 

•Embora nao seja recomendado para uso em 
pacientes com doenga renal ou cardiovascular 
grave, desidratagao ou deplegao do sodio, o litio 
pode ser administrado com cautela em ambiente 
hospitalar para tais pacientes, com seus niveis 
sericos sendo monitorados diariamente 

• Ganho de peso induzido por litio pode ser mais 
comum em mulheres do que em homens 
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TERAPEUTICA 


Marcas 


Deprimyl 

Gamanil 


)? Sim 


^ "H I Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IRSN) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Predominantemente um inibidor da recaptagao 
de norepinefrina 

Gomumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Ansiedade 

• Insonia 

« Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao tratamento 


Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor norepinefrina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 

• Uma vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores dopa- 
minicos, a lofepramina pode aumentar a neuro¬ 
transmissao de dopamina nessa parte do cerebro 

• E um inibidor mais potente da bomba de recapta¬ 
gao de norepinefrina do que da bomba de recap¬ 
tagao de serotonina (transportador de serotonina) 

• Em attas doses, tambem pode estimuEar o neuro¬ 
transmissor serotonina e possivelmente aumen¬ 
tar a neurotransmissao serotonergica 

Tempo para im'cio da agao 

• Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

• 0 infcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumentar a dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 


• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais, alem da pre- 
vengao de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re- 
correr depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
terrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem de¬ 
saparecido, continuar tratando por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefini¬ 
do, mas o tratamento de tonga duragao nao esta 
bem estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial em que alguns sintomas sao me- 
Ihorados, mas outros persistem (especialmente 
insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condicao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 
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• Pode se desenvolver tolerancia ao efeito sedativo 
com o uso de longo prazo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por ISRS ou antidepressivo mais recente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• 140 a 210 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 70 mg multissulcados 

• Liquido de 70 mg/5 mL 

Como dosar 

• Dose inicial de 70 mg/dia 1 vez ao dia ou em 
doses divididas; aumentar a dose gradualmente 
para atingir os efeitos terapeuticos desejados; 
dose na hora de dormir para sedagao diurna e 
pela manha em caso de insonia; dose maxima de 
280 mg/dia para pacientes internados; 210 mg/ 
dia para pacientes ambulatoriais 


I 


Dicas para dosagem 

Se dada em dose unica, em geral deve ser admi- 
nistrada na hora de dormir devido as suas pro- 
priedades sedativas 

Se dada em doses divididas, a dose maior em 
geral deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 
Se os pacientes experimentarem pesadelos, di- 
vidir a dose e nao dar a maior na hora de dormir 
Dose incomum em comparagao a maioria dos 
ADTs 

Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar apenas de doses mais baixas 


• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o infcio ou descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por estabili- 
zador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorre morte; convulsoes, arritmias cardia- 
cas, hipotensao grave, depressao do SNC, coma, 
alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Segura 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, podem 
aparecer alguns sintomas de retirada dentro das 
primeiras 2 semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois redugao de outros 50% 
por 3 dias, depois descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada mui- 
to mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 

• Meia-vida da substancia-mae de aproximada- 
mente 1,5 a 6 horas 

0 metabolite principal e o antidepressivo desi- 

pramina, com meia-vida de aproximadamente 24 

horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em rieo paralftico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADT 
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concentragoes sanguineas de ADT 
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• Rode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas, pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au- 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

• Ativagao e agitagao, sobretudo depois de troca 
ou acrescimo de antidepressivos, podem repre- 
sentar a indugao de um estado bipolar, especial- 
mente uma condigao bipolar tipo II disforica mista 
algumas vezes associada a ideagao suicida, re- 
querendo a adigao de Iftio, um estabilizador do 
humor e/ou descontinuagao da lofepramina 

/f\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao da lofepramina 

• Geralmente, nao usar com IMAOs, incluindo 14 
dias depois que IMAOs tiverem sido interrom- 
pidos; nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 
meias-vidas (5 a 7 dias para a maioria das subs¬ 
tancias) depois da descontinuagao de lofeprami¬ 
na, mas ver a segao Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao, retengao urinaria, glaucoma de angulo 
fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe- 
ciatmente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao so por overdose, mas tambem pel a combina- 
gao com substancias que inibem seu metabolis¬ 
mo via CYP450 2D6, podendo causar arritmia do 
tipo torsades de pointes ou morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem proiongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou estao tomando substancias que 
podem induzir bradicardia (p. ex., betabloqueado- 
res, bloqueadores dos canais de calcio, clonidina, 
digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem proiongar o inter¬ 
valo QTc, usar com cautela em pacientes que 
tern hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia e/ou hipomagnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 


• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de proiongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarrttmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADT, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especialista 

• Se houver uma fungao reduzida de CYP450 2D6, 
como os pacientes que sao metabolizadores len- 
tos de 2D6, exceto se prescrito por um especialis¬ 
ta, e em baixas doses 

• Se houver aiergia comprovada a lofepramina, de- 
sipramina ou imipramina 



Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomendado ECG basal 

• Foi relatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser aumentado pela existencia de bradicar¬ 
dia, hipocalemia, intervalo de QTc longo conge¬ 
nita ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes da administragao de lofepramina 
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• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao com probabilidade de pro- 
duzir bradicardia prolongada, hipocaiemia, lenti- 
ficagao da condugao cardlaca ou prolongamento 
do intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com uma historia co- 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardlaca 
descompensada 

• Os ADTs podem causar urn aumento sustentado 
na frequencia cardlaca em pacientes com doenga 
cardlaca isquemica e pode piorar (reduzir) a 
variabilidade da frequencia cardlaca, urn risco 
independente de mortalidade em populagoes 

cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar {aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardlaca em pa¬ 
cientes depois de infarto do miocardio, bem como 
a sobrevida e o humor em pacientes com angina 
aguda ou depois de urn infarto do miocardio, eles 
sao agentes mais apropriados para a populagao 
cardlaca do que antidepressivos tricfclicos/tetra- 
clclicos 

^ A relagao risco/beneflcio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardlaca 

Itiosos 

• E recomendado EGG basal para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais senslveis a efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 


Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperafivos/impulsivos 
Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que tomavam ADTs 


/l VI Criangas e adolescentes 

Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tor isso no prontuario do paciente 
Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e inform ar os pais ou respon- 
saveis sobre o risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 
Nao recomendada para uso em pacientes com 
menos de 18 anos 

Varios estudos mostram falta de eficacia de ADTs 
para depressao 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Atravessa a placenta 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes ten ham tornado urn ADT (letargia, sintomas 
de retirada, malformagoes fetais) 

• Geralmente nao recomendada para uso durante 
a gravidez, em especial durante o primeiro tri- 
mestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar conti- 
nuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 perlodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o perlodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nao trata¬ 
mento para o bebe e a mae 

• Para muitos pacientes, isso pode significar con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Depressao ansiosa 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sinfomas-alvo 

• Humor deprimido 

, vJ 

w ^ 

Perolas 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de trata¬ 
mento de primeira linha para dor cronica 

• Os ADTs nao sao mais considerados uma opgao 
de primeira iinha para depressao devido ao seu 
perfii de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• tnibidores da recaptagao noradrenergica como 
a lofepramina podem ser utifizados como trata¬ 
mento de segunda linha para cessagao de taba- 
gismo, dependence de cocaina e transtorno de 
deficit de atengao 

A lofepramina e um pro-farmaco de curta agao 

do ADT desipramina 

Me nos efeitos colaterais anticoiinergicos, parti- 

cuiarmente sedagao, do que alguns outros triciclicos 

• Ja foi um ADT popular no Reino Unido, mas nao 
e amplamente comerciatizado em todo o mundo 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcool devido aos efeitos colate¬ 
rais aditivos no SMC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscettveis a efeitos cardiovasculares adversos 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardiaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 


• Somente para o especialista: embora costume ser 
proibido, um tratamento extremo e potencialmen- 
te perigoso, para pacientes com muita resistencia 
ao tratamento, e dar um antidepressivo triciclico/ 
tetracictico, exceto clomipramina, simultanea- 
mente com um I MAO para individuos que nao res- 
pondem a diversos outros antidepressivos 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com o 
antidepressivo triciclico/tetraciclico simultanea- 
mente em baixas doses apos a eiiminagao apro- 
priada da substancia, depots aumentar as doses 
desses agentes altemadamente a cada poucos 
dias ate uma semana conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas e medicamentosas 
concomitantes muito rigidas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais comuns 
de combinagdes IM AO/tricicl ico ou tetraciclico po¬ 
dem ser ganho de peso ou hipotensao ortostatica 

• Pacientes em uso de ADTs devem estar informa- 
dos de que podem experimentar sintomas como 
fotossensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais efetivos do que ADTs 
em mulheres, e os ADTs podem ser mais efetivos 
do que os ISRSs em homens 

• Uma vez que antidepressivos triciclicos/tetra- 
ciclicos sao substratos para CYP450 2D6, e 7% 
da populagao (especialmente pessoas brancas) 
podem ter uma variante genetica levando a ativi- 
dade reduzida de 2D6, tais pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normais de antide¬ 
pressivos triciclicos/tetractclicos, eventualmente 
requerendo redugao da dose 

• Atestagem fenotipica podera ser necessaria para 
detectar essa variante genetica antes de iniciar 
um antidepressivo triciclico/tetraciclico, especial¬ 
mente em populagdes vulneraveis como criangas, 
idosos, populagdes cardiacas e aqueles em uso 
de medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais ex- 
traordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6, requerendo baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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LOFLAZEPATO 


Generico? Nao 



Comumente prescrito para 


Ansiedade, tensao, depressao on transtorm 
sono-vigilia em pacientes com neurose 
Ansiedade, tensao, depressao ou transtorno do 
sono-vigilia em pacientes com doenga psicosso- 
matica 
Catatonia 



Gomo a substancia atua 




no 

complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de GABA-A ativados por ligante 

• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais 

• Presume-se que inibe a atividade neuronal nos 
circuitos do medo centrados na amigdala para 
proporcionar beneficios terapeuticos em trans- 
tornos de ansiedade 

Tempo para im'cio da agio 

• Algum alivio imediato com a primeira dosagem 
e comum; pode levar varias semanas com dosa¬ 
gem diaria para maximo beneficio terapeutico 



Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
depois de aigumas semanas, descontinuar o uso 


ou usar 


u 


necessarto 


if 


Para transtornos de ansiedade cronicos, o objeti- 
vo do tratamento e a completa remissao dos sin¬ 
tomas e a prevengao de recaidas futuras 
Para transtornos de ansiedade cronicos, o trata¬ 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi- 
camento e interrompido 

Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar troca por urn ISRS ou IRSN para ma¬ 
rt utengao de I on go prazo 

Se for necessaria manutengao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 


to por 6 meses depois que os sintomas se resol- 
verem e, entao, reduzir a dose lentamente 

• Se os sintomas reemergtrem, considerar tra¬ 
tamento com urn ISRS ou IRSN ou considerar o 
reimcio do benzodiazepinico; aigumas vezes os 
benzodiazepinicos precisam ser utilizados em 
combinagao com ISRSs ou IRSNs para melhores 
resultados 

Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou adigao de 
urn agente de potenciaiizagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psicote- 
rapia cognitivo-comportamental 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a ocorrencia de abuso de loflazepato 

• Considerar outro diagnostico, como uma condi- 
gao cltnica comorbida 



convulsivos, 


J"T * 




Melhores combinagoes de 


emente utilizados 
como agentes de potenciaiizagao para antipsico- 
ticos e estabilizadores do humor no tratamento 
de transtornos psicoticos e bipolares 
Benzodiazepinicos sao frequentemente utilizados 
como agentes de potenciaiizagao para ISRSs e 
IRSNs no tratamento de transtornos de ansiedade 
Geralmente, nao e raciona! combinar com outros 


• Ter cautela se for utitizado como urn ansiolitico 
concomitantemente com outro hipnotico sedativo 
para o sono 


EFEITOS COLATERAIS 



• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais que 
para os efeitos terapeuticos - isto e, devido as 
agoes excessivas nos receptores benzodiazepi¬ 
nicos 
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Adaptagcies de Ion go prazo em receptores benzo- 
diazepinicos podem explicar o desenvolvimento 
de dependencia, tolerancia e abstinencia 
Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desparecem com o tempo 


Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedacao, fadiga, depressao 
^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 
^ Esquecimento, confusao 
^5 Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
Raras disfungao hepatica, disfungao renal e dis- 
crasias sanguineas 


Ganho de peso 


V 


J 


mcomum 


nao incomum 


comum 


pmblematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedacao 


V 



mcomum nao mcomum 


comum 



Ocorre em uma minoria srgnificativa 
Especialmente no inicio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

Frequentemente se desenvolve tolerancia com o 
tempo 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a dose maior na hora de dormir para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• f mg 1 ou 2 vezes por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg, 2 mg 


Como dosar 

• Iniciar com 1 mg, aumentar para 1 mg 2 vezes/ 
dia ou 2 mg 1 vez por dia em alguns dias, se 
necessario 



Dicas para dosagem 

^ Devido a sua meia-vida longa, pacientes que re- 
querem tratamento cronico podem precisar de 
redugao da dose depois de algumas semanas de¬ 
vido ao acumulo da substancia 
^ Devido a sua meia-vida longa, a dosagem de 1 
vez por dia e a mais frequentemente necessaria 
Devido a sua meia-vida fonga, alguns pacientes 
podem ter beneficios sustentados mesmo se a do¬ 
sagem for saltada em determinados dias 

• Usar a dose efetiva mais baixa possivel pelo pe- 
riodo de tempo mais curto possivel (uma estrate- 
gia de restrigao do benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de tratamen¬ 
to conti nuado 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

• Para sintomas de ansiedade interdose, pode-se 


aumentar ou manter a mesma dose diaria total, 
mas dividi-la em doses mais frequentes 

• Tambem pode ser utilizada como uma dose “ex¬ 
tra” ocasional quando necessario para ansiedade 
interdose 

• Uma vez que o transtorno de panico pode reque- 
rer doses acima de 2 mg/dia, o risco de depen¬ 
dencia pode ser maior nesses pacientes 

• Alguns pacientes gravemente doentes podem re- 
querer mais de 2 mg/dia 

• A frequence da dosagem na pratica costuma 
ser maior do que a predita pela meia-vida, pois a 
duragao da atividade biologica e frequentemente 
menor do que a meia-vida farmacocinetica ter¬ 
minal, sendo por isso que a dosagem de 1 vez 
por dia e, em geral, a opgao favorita, apesar da 
meia-vida longa 


Overdose 

• Sedagao, confusao, ma coordenagao, reflexos 
diminuidos, coma 
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Uso prolong a do 

• Risco de dependencia, particularmente por pe- 
riodos de tratamento mais longos do que 12 se- 
manas, e sobretudo em pacientes com abuso de 
polisubstancia passado ou atual 

Formagao de habito 

• Os pacientes podem desenvolver dependencia e/ 
ou toierancia com uso prolongado 

Como inter romper 

• Pacientes com historia de convulsoes podem ter 
crise durante a retirada, especiaimente se for 
abrupta 

• Reduzir gradualmente 0,5 mg a cada 3 a 7 dias 
para diminuir as chances de efeitos de abstinencia 

• Para casos dificeis de reduzir gradualmente, con- 
siderar a redugao da dose muito mais lentamente 
depois de atingir 3 mg/dia, talvez 0,25 mg a cada 
7 a 10 dias ou ainda mais lentamente 

• Para outros pacientes com problemas graves na 
descontinuagao de urn benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir a dosagem gradualmente 
por muitos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a 
cada 3 dias triturando o comprimido e fazendo 
uma suspensao ou dissolvendo em 100 mL de 
suco de fruta e, entao, descartando 1 mL e beben- 
do o restante; 3 a 7 dias depois, descartam-se 2 
mL, e assim por diante). Essa e uma forma de re- 
dugao biologica da dose muito lenta e uma forma 
de dessensibiiizagao comportamental 

• Certificar-se de diferenciar a reemergencia de 
sinfomas que requerem reinstituigao do trata¬ 
mento de sintomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de benzo- 
diazepinicos e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagdes. Quando 
pacientes dependentes de benzodiazepinicos in- 
terrompem sua medicagao, sintomas da doenga 
podem reemergir, piorar (rebote) e/ou sintomas 
de abstinencia podem emergir 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 
122 horas (meia-vida ultralonga) 


Enteragoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 



• A cimetidina eleva os niveis plasmaticos de lo- 
fiazepato 

• A rapida redugao da dose ou a descontinuagao 
do loflazepato durante o uso concomitante de 
antidepressivos tetraciclicos, como a maprotilina, 
pode resultar em crises convulsivas, possivel- 
mente devido a perda das agoes anticonvulsivan- 
tes que suprimem as agoes pro-convulsivantes 
dos antidepressivos tetraciclicos 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicamento tarjado devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores no SNC quando benzodia- 
zepinicos e medicagoes opioides sao utiiizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco 
de respiragao lenta ou dificuldade de respirar e 
morte 

Se nao estiverem disponiveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao minimo possivel em que ain¬ 
da seja atingida eficacia terapeutica 
Pacientes e seus cuidadores devem ser alerta- 
dos a buscar atengao medica em caso de tontura 
incomum, vertigem, sedagao respiragao lenta ou 
dificuldade de respirar, ou ausencia de resposta 
As alteragoes na dosagem devem ser feitas em 
colaboragao com o prescritor 
Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relatos de morte apos o inicio de 
benzodiazepinicos em pacientes com insuficien- 
cia pulmonar grave 

Historia de abuso de substancias ou alcool fre- 


quentemente cria major risco de dependencia 

• Hipomania e mania ocorreram em pacientes de- 
primidos que tomavam loflazepato 

• Usar somente com extrema cautela se o paciente 
tiver apneia obstrutiva do sono 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora de ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mai ou alteragoes comportamentais semelhantes 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente tiver miastenia grave 

• Se houver uma alergia comprovada a loflazepato 
ou a algum benzodiazepinico 
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PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Insuficiencia cardlaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• A dose initial deve ser mais baixa 

l A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Benzodiazepinicos sao frequentemente utiliza¬ 
dos em criangas e adolescentes, especialmente 
no curto prazo e no extremo inferior da escala de 
dosagem 

•Os efeitos de longo prazo do loflazepato em 
criangas/adolescentes sao desconhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Possivei risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepinicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, o loflazepato nao 
costuma ser recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 
A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

Bebes cujas maes receberam urn benzodiazepini- 
co no fim da gravidez podem experimentar efei¬ 
tos de abstinencia 

Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas 
maes haviam tornado urn benzodiazepinico du¬ 
rante a gravidez 

Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo difi- 
culdades de alimentagao, sedagao e perda de peso 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 


Potenciais vantagens 

• Pacientes que tern ansiedade interdose com ben¬ 
zodiazepinicos de mais curta agio 

• Pacientes que desejam tomar a substancia ape- 
nas 1 vez por dia 

• Pacientes que ocasionalmente se esquecem de 
tomar sua dose 

Potenciais desvantagens 

• A substancia pode se acumular em usuarios de 
longo prazo, requerendo redugao da dosagem 

Principais sintomas-alvo 

• Ansiedade 

• Tensao 

W V-v 

Perolas 

E o unico benzodiazepinico de “meia-vida ultra- 
longa”, muito maior que 24 horas 
'{' Menos ansiedade interdose do que outros ben¬ 
zodiazepinicos 

Meia-vida longa pode teoricamente reduzir abu- 
so e sintomas de abstinencia 

• E um adjunto muito util para ISRSs e IRSMs no 
tratamento de diversos transtornos de ansiedade 

• Nao efetivo para tratar psicose como monotera- 
pia, mas pode ser utitizado como um adjunto para 
antipsicoticos 

• Nao efetivo para tratar transtorno bipolar como 
monoterapia, mas pode ser utilizado como um 
adjunto para estabilizadores do humor e antipsi¬ 
coticos 

• Pode tanto causar depressao como tratar depres- 
sao em diferentes pacientes 

• 0 risco de convulsao e maior durante os primei- 
ros 3 dias apos a descontinuagao do loflazepato, 
especialmente em individuos com convulsoes 
previas, lesoes cranianas ou abstinencia de subs- 
tancias de abuso 

• A duragao da agao clinica pode ser mais curta do 
que a meia-vida plasmatica, levando a dosagem 
mais frequente do que 2 a 3 vezes por dia em al- 
guns pacientes 

• Ao usar para tratar insonia, lembrar que insbnia 
pode ser um sintoma de algum outro transtorno 
primario, e assim justifica avaliagao para condi- 
gdes psiquiatricas e/ou clinicas comdrbidas 

• Embora isso nao tenha sido estudado sistemati- 
camente, os benzodiazepinicos tern sido utiliza¬ 
dos com eficacia para tratar catatonia, sendo o 
tratamento inicial recomendado 
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LORAZEPAM 


TERAPEUTICA 

M areas • Ativan 
Generico? Sim 


W Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positive de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (ansiolitico, anti con vulsi vante) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA} 

• Transtorno de ansiedade (oral) 

• Ansiedade associada a sintomas depressivos 
(oral) 

• Tratamento inicial de estado epilep ioo (injegao) 

• Pre-anestesico (injegao) 

• Insonia 

• Espasmo muscular 

• Psicose devido a abstinencia alcoolica 

• Cefaleia 

• Transtorno de panico 

• Mania aguda (adjuvante) 

• Psicose aguda (adjuvante) 

• Delirium (com haioperidol) 

• Catatonia 



complexo dos canais de cloreto dos receptores 
de GABA-A ativados por ligante 


• Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Inibe a atividade neuronal possivelmente nos cir- 
cuitos do medo centrados na amigdala para pro- 
porcionar beneficios terapeuticos em transtornos 
de ansiedade 

• As agoes tnrbitorias no cortex cerebral podem 
proporcionar beneficios terapeuticos em trans¬ 
tornos convulsivos 

Tempo para im'cio da agao 

• E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosagem; pode levar varias semanas para ma- 
ximo beneffcio terapeutico com dosagem diaria 

Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
depois de algumas semanas, descontinuar o uso 
ou usar "quando necessario” 


• Para transtornos de ansiedade cronicos, o objeti- 
vo do tratamento e a complete remissao dos sin¬ 
tomas e a prevengao de recaidas futuras 

• Para transtornos de ansiedade cronicos, o trata¬ 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
eiimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi- 
camento e interrompido 

• Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar troca por urn ISRS ou IRSN para ma- 
nutencao de Ion go prazo 

• Se for necessaria manutengao de longo prazo 
com urn benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 
to por 6 meses depois que os sintomas se resol- 
verem, e entao reduzir a dose de modo gradual 
elento 

• Se os sintomas reemergirem, considerar trata¬ 
mento com ISRS ou IRSN, ou considerar o reinicio 
do benzodiazepinico; algumas vezes os benzodia- 
zepinicos precisam ser utilizados em combinagao 
com ISRSs ou IRSNs para melhores resultados 

Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou acrescentar 
urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psicote- 
rapia cognitivo-comportamental 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 

• Considerar a ocorrencia de abuso de lorazepam 

• Considerar outro diagnostico como uma condigao 
clinica comorbida 



de 


para 


resistencia ao tratamento 

Benzodiazepinicos sao frequentemente utilizados 
como agentes de potencializagao para antipsico- 
ticos e estabiiizadores do humor no tratamento 
de transtornos psicoticos e bipolares 
Benzodiazepinicos sao frequentemente utilizados 
como agentes de potencializagao para ISRSs e 
IRSNs no tratamento de transtornos de ansiedade 
Geralmente nao e racional combinar com outros 
benzodiazepinicos 

E precise cautela se for utilizado como ansiolitico 
concomitantemente com outros hipnoticos seda- 
tivos para o sono 

Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga clinica concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicagoes concomitantes de longo 
prazo, pode ser prudente realizar periodicamente 
testes hepaticos e hemograma 
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Como a si 

co laterals 

• Mesmo mecanismo para os efi 
que para os efeitos terapeutii 
a agoes excess ivas nos receptoi 
pmicos 

• Adaptagoes de Ion go prazo em receptores benzo¬ 
diazepinicos podem explicar o desenvolvimento 
de dependence, tolerancia e abstinencia 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 

^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 

% Esquecimento, confusao 

^ Hi perexcitabi I idade, nervosismo 

5^ Dor no local da injegao 

• Raras alucinagoes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

Efeitos colaterais 
potenciaimente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 

• Raras disfungao hepatica, disfungao renal e dis- 
crasias sanguineas 

Ganho de peso 




mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


V 



incomum nao incomum ccmum problematico 


Muitos experimentam 


f 




e ocorrer em 









• Especialmente no imcio do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

• Frequentemente se desenvolve 
tempo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Tomar a dose maior na hora de dor mi r para evitar 
os efeitos sedativos durante o dia 


• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potenciaimente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• Oral: 2 a 6 mg/dia em doses divididas, dose maior 
na hora de dormir 

• Injegao: 4 mg administrados lentamente 

• Catatonia: 1 a 2 mg por dose 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg, t mg, 2 mg 

• Liquido de 0,5 mg/5 mL, 2 mg/mL 

• Injegoes de 1 mg/0,5 mL, 2 mg/mL, 4 mg/mL 


Como dosar 

• Oral: dose iniciai de 2 a 3 mg/dia em 2 a 3 doses; 
aumentar conforme necessario, iniciando com 
dose noturna; maximo geralmente de 10 mg/dia 

• Injegao: dose iniciai de 4 mg administrados lenta¬ 
mente; depois de 10 a 15 minutos pode ser admi- 
nistrado de novo 

• Tomar formulagao liquida com agua, refrigerante, 
molho de maga ou pudim 

• Catatonia: dose iniciai de 1 a 2 mg; pode ser repe- 
tido em 3 horas e depois novamente em outras 3 
horas, se necessario 



Dicas para dosagem 


H* Urn dos poucos benzodiazepinicos disponiveis 


em formulagao liquida oral 
^ Urn dos poucos benzodiazepinicos disponiveis 
em formulagao injetavel 

• Injegao de lorazepam e destinada para uso agu- 
do; pacientes que requerem tratamento de longo 
prazo devem ser trocados para a formulagao oral 

• Llsar a dose efetiva mais baixa possivel pelo 
penodo mais curto possivel (uma estrategia de 
restrigao do benzodiazepinico) 

• Avaliar regularmente a necessidade de tratamen¬ 
to conti nuado 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 
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• Para sintomas de ansiedade interdose, pode-se 
aumentar ou manter a mesma dose diaria total, 
mas dividi-la em doses mais frequentes 

• Tambem pode ser utilizado como uma dose “ex¬ 
tra” ocasional quando necessario para ansiedade 
interdose 

• Uma vez que o transtorno de panico pode reque- 
rer doses acima de 6 mg/dia, o risco de depen¬ 
dence pode ser maior nesses pacientes 

• Alguns pacientes gravemente doentes podem re- 
querer mais de 10 mg/dia 

• A frequencia da dosagem na pratica costuma ser 
maior do que a meia-vida prevista, pois a duragao 
da atividade biologica e frequentemente menor 
do que a meia-vida farmacocinetica terminal 

Overdose 

• Mortes podem ocorrer; hipotensao, cansago, ata¬ 
xia, confusao, coma 

Uso prolongado 

• Evidences de eficacia ate 16 semanas 

• Risco de dependence, particuermente para 
periodos de tratamento mais longos do que 12 
semanas, sobretudo em pacientes com abuso de 
polisubstancia passado ou atual 

Formagao de habito 

• 0 lorazepam e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependence e/ 
ou tolerance com uso prolongado 

Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsao podem ter 
crise durante a retirada, especiaimente se for 
abrupta 

• Reduzir a dose gradualmente em 0,5 mg a cada 
3 dias para diminuir as chances de efeitos de 
abstinence 

• Para casos difi'ceis de reduzir a dose gradual¬ 
mente, considerar uma redugao muito mais lenta 
depois de atingir 3 mg/dia, talvez 0,25 mg por 
semana ou menos 

• Para outros pacientes com probiemas graves de 
descontinuagao de um benzodiazeptnico, pode- 
ra ser necessario reduzir a dose gradualmente 
durante muitos meses (i.e., reduzir a dose em 
1% a cada 3 dias, triturando o comprimido e 
fazendo uma suspensao ou dissolvendo em 
100 mL de suco de fruta e depois descartando 
1 mL e bebendo o restante; 3 a 7 dias depois, 
descartam-se 2 mL, e assim por diante). Essa e 
uma forma de redugao biologica da dose muito 
lenta e uma forma de dessensibilizagao com- 
portamental. 


• Certificar-se de diferenciar a reemergencia de 
sintomas que requerem reinstituigao do trata¬ 
mento de sintomas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de benzo- 
diazepinicos e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagoes. Quando 
pacientes dependentes de benzodiazepinicos in- 
terrompem sua medicagao, sintomas da doenga 
podem reemergir, piorar (rebote) e/ou sintomas 
de abstinencia podem emergir 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 10 a 20 horas 

• Sem metabolitos ativos 

• Aiimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• 0 valproate e a probenecida podem reduzir a eli¬ 
minagao e elevar as concentragoes plasmaticas 
do lorazepam 

• Contraceptivos orais podem aumentar a elimina¬ 
gao e reduzir as concentragoes plasmaticas de 
lorazepam 

• 0 flumazenil (usado para reverter os efeitos de 
benzodiazepinicos) pode precipitar convulsoes e 
nao deve ser administrado a pacientes tratados 
para transtornos convulsivos com lorazepam 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicamento tarjado devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores no SNC quando benzodia¬ 
zepinicos e medicagoes opioides sao utilizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco 
de respiragao lenta ou dificuldade de respirar e 
morte 

Se nao estiverem disponiveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao mi'nimo possivel em que ain- 
da seja atingida eficacia terapeutica 
Pacientes e seus cuidadores devem ser alertados 
a buscar atengao medica se ocorrer tontura in- 
comum, vertigem, sedagao, respiragao lenta ou 
dificuldade de respirar, ou ausencia de resposta 
As alteragoes na dosagem devem ser feitas em 
colaboragao com o presenter 
Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relates de morte apos o inicio de 
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benzodiazepmicos em pacientes com insuficien- 
cia pulmonar grave 

• Historia de abuso de substancias ou alcool fre- 
quentemente cria maior risco de dependencia 

• Usar somente com extrema cautela se o paciente 
tiver apneia obstrutiva do sono; a injegao e con- 
traindicada em pacientes com apneia do sono 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora da ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais sem el h antes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente tiver apneia do sono (injegao) 

• Nao deve ser dado intra-arterialmente porque 
pode causar arterioespasmo e resultar em gan- 
grena 

• Se houver alergia comprovada a lorazepam ou 
algum benzodiazepmico 


POPULAgdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• t a 2 mg/dia em 2 a 3 doses 

Insuficiencia hepatica 

• 1 a 2 mg/dia em 2 a 3 doses 

• Devido a sua meia-vida curta e metabolites inati- 
vos, o lorazepam pode ser urn dos benzodiazepi- 
nicos preferidos na doenga hepatica 

insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepmicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 

• Raros relatos de prolongamento de QTc em pa¬ 
cientes com arritmia subjacente 

• 0 lorazepam pode ser utilizado como adjunto 
para controlar emergences cardiovasculares in- 
duzidas por substancia 

Idosos 

• t a 2 mg/dia em 2 a 3 doses 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos sedativos 
ou respiratorios 

A A Criangas e adolescentes 

• Oral: seguranga e eficacia nao foram estabeleci- 
das em criangas com menos de 12 anos 


• Injegao: seguranga e eficacia nao foram estabele- 
cidas em criangas com menos de 18 anos 

• Os efeitos de Ion go prazo do lorazepam em crian- 
gas/adolescentes sao descon hecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais de perto 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Possivel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepmicos sao tornados durante 
a gravidez 

Devido aos riscos potenciais, o lorazepam nao 


costuma ser recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 

• A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

• Bebes cujas maes tenham recebido urn benzodia¬ 
zepmico no fim da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes haviam tornado urn benzodiazepmico du¬ 
rante a gravidez 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficuidades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido inicio de agao 

• Disponibilidade de formulagoes em dosagem li- 
quida e injetavel 
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Potentials desvantagens 

• Euforia pode levar a abuso 

• Risco de abuso especiaimente atto em abusado- 
res de substancia no passado ou no presente 

• Possivelmente mais sedagao do que atguns ou- 
tros benzodiazepinicos que costumam ser utiliza- 
dos para tratar ansiedade 

Principals sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

• Espasmos musculares 

• Incidencia de convulsoes (adjunto) 

u Ql 

perolas 

% Um dos benzodiazepinicos mais populares e 
uteis para tratamento de agitagao associada a 
psicose, transtorno bipolar e outros transtornos, 
especiaimente em ambiente hospitalar; isso se 
deve em parte as propriedades sedativas uteis e a 
fiexibilidade da administragao com formulagoes em 
comprimidos orais, liquido oral ou injetavel, o que 
e frequentemente util no tratamento de pacientes 
que nao cooperam 

• E um adjunto muito util para ISRSs e IRSNs no 
tratamento de diversos transtornos de ansiedade 

• Embora nao tenha sido estudado sistematica- 
mente, os benzodiazepinicos, e o lorazepam em 
particular, tern sido utifizados com eficacia para 


tratar catatonia, sendo o tratamento inicial reco- 
mendado 

• Nao e efetivo para tratar psicose como monote- 
rapia, mas pode ser utiiizado como adjunto para 
antipsicoticos 

• Nao e efetivo para tratar transtorno bipolar como 
monoterapia, mas pode ser utiiizado como adjun¬ 
to para estabilizadores do humor e antipsicoticos 

• Devido a sua meia-vida curta e metabolitos ina- 
tivos, o lorazepam pode ser preferido em relagao 
a alguns benzodiazepinicos para pacientes com 
doenga hepatica 

0 lorazepam pode ser preferido em relagao a 
outros benzodiazepinicos para o tratamento de 
delirium 

• Ao tratar delirium, o lorazepam e frequentemente 
combinado com haloperidol, com a dose deste 
sendo 2 vezes a do lorazepam 

^ 0 lorazepam e frequentemente utiiizado para 
induzir amnesia anterograda pre-operatoria pa¬ 
ra auxitiar em anestesiologia 

• Pode tanto causar como tratar depressao em di- 
fere ntes pacientes 

• A duragao da agao ciinica pode ser mais curta do 
que a meia-vida piasmatica, levando a dosagem 
mais frequente do que 2 a 3 vezes por dia em al¬ 
guns pacientes 

• Ao usar para tratar insonia, lembrar que insonia 
pode ser um sintoma de algum outro transtorno 
primario e, assim, justifica avaliagao para condi- 
gdes psiquiatricas e/ou clinicas comorbidas 
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Variagao tipica da dosagem 

• 20 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 20 mg 

• Comprimidos de 10 mg 


Como dosar 

• 20 mg/dia em 1 dose (liberagao prolongada) ou 2 
doses (liberagao imediata) 



Dicas para dosagem 


• Pode ser tomada com ou sem alimentos 

• Nao e necessario titular a dose 


Overdose 

• Nao foi reiatada overdose 

• Cefaleia, nausea, tontura, desconforto abdominal, 
euforia, alucinagao 

Uso proto ngado 

• Foi avaliada em estudos controlados de ate 2 anos 

Formagao de habito 

• Nao 

• A lorcaserina e uma substancia Classe IV 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 


Farmacocinetica 

•Meia-vida plasmatica de aproximadamente 11 
horas 

• Inibe CYP450 2D6 


Interagoes medicamentosas 

• Usar com extrema cautela se for administrar 
lorcaserina com urn agente que afeta o sistema 
neurotransmissor serotonergico devido ao risco 
potencial de toxicidade serotonergica 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a lorcaserina pode 
aumentar as concentragoes plasmaticas de subs- 
tancias metabolizadas por CYP450 2D6 (p. ex., 
desipramina), potencialmente requerendo redu- 
gao da dose do substrato 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 


A lorcaserina nao foi estudada em combinagao 
com insulina; a perda de peso pode aumentar o 


risco de hipoglicemia em pacientes com diabetes 
melito tipo 2 tratada com insulina e/ou secretago- 
gos de insulina, podendo ser necessario ajustes 
da medicagao 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente estiver tomando urn agente que 
seja agonista de serotonina 2B e reconhecida- 
mente aumente o risco de valvulopatia cardiaca 
(p. ex., cabergolina) 

• Se houver alergia comprovada a lorcaserina 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose em pacientes 
com insuficiencia leve 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
moderada 

• Nao recomendada em pacientes com insuficien¬ 
cia grave ou doenga renal em estagio terminal 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose em pacientes 
com insuficiencia leve a moderada 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
cardiaca congestiva, bradicardia ou uma historia 
de bioqueio cardiaco maior do que de primeiro 
grau 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Nao e recomendada para uso em criangas e ado¬ 
lescentes 


xO/ Gravidez 

• Contraindicada na gravidez 
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Amamentagao 

• E desconhecido se a lorcaserina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Recomendado descontinuar a substancia ou usar 
mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para alguns pacientes que nao responderam ou 
nao toleraram outros tratamentos para obesidade 

• Para pacientes que nao desejam tomar urn agen- 
te com designagao mais alta de substancia con- 
trolada 

• Para pacientes que nao desejam tomar urn esti- 
mulante ou com abuso de substancia passado 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes que estejam tomando agentes seroto- 
nergicos concomitantemente 


• Mulheres gravidas ou que desejam engravidar 

Principals sintomas-alvo 

• Excesso de peso 

o W 

Perolas 

• Em estudos clinicos, pacientes que nao perderam 
pelo menos 5% do peso corporal basal ate a 12 a 
semana tinham pouca probabiiidade de atingir tal 
perda na 52 a semana 

• Uma analise combinada mostra que o risco de 
valvulopatia definida pela FDA com lorcaserina 
costuma ser baixo e nao e diferente, de modo es- 
tatisticamente significativo, do placebo; assim, a 
FDA concluiu que e improvavel que a lorcaserina 
eleve o risco de valvulopatia 

• E desconhecido se a lorcaserina pode ser utili- 
zada com seguranga ou eficacia com agentes 
antipsicoticos atipicos que possam causar ganho 
de peso, alguns dos quais tern propriedades anta- 
gonistas da serotonina 2C 

• Teoricamente, pode ser efetiva em transtorno de 
compulsao alimentar 
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LOXAPINA 


TERAPEUTICA 

M areas • Loxitane 

• Adasuve (Staccato loxapine, loxapina 
inalante) 

Generico? Sim 

Ciasse 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, antago- 
nista de dopamina 2, antagonista de serotonina 
e dopamina) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Tratamento agudo de agitagao associada a es¬ 
quizofrenia ou transtomo bipolar 

« Outros transtornos psieoticos 

• Transtorno bipolar 


atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

^ Embora classificada como um antipsicotico con¬ 
ventional, a loxapina e um antagonista potente de 

serotonina 2A 

• As propriedades antagonistas de serotonina 2A 
podem ser relevantes em baixas doses, mas ge- 
ratmente sao esgotadas pela alta dosagem 

Tempo para imcio da agao 

• Os sintomas psieoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no com portamento 

Se funcionar 

• Na maloria da vezes reduz os sintomas positivos 
em esquizofrenia, mas nao os elimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
remissao total dos sintomas, mas uma redugao 
de aproximadamente um tergo 

« Continuar o tratamento em esquizofrenia ate atin- 
gir um plato de melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose em esquizofrenia 




• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao e comprovada como estabilizador do hu¬ 
mor ou como tratamento de manutengao efetivo 
em transtorno bipolar 

• Depois de reduzir os sintomas psieoticos agudos 
em mania, trocar por estabilizador do humor e/ou 
antipsicotico atipico para estabilizagao do humor 
e manutengao 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasi- 
dona, aripiprazol, patiperidona, asenapina, ilope- 
ridona, lurasidona, amissulprida) 

• Tentar outro antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicdticas nao 
funcionarem, considerar ctozapina 

HB Melhores combinagdes de 
** ^ potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A potenciaiizagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 

• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina pode ser util tanto em esquizofrenia 
como na mania bipolar 

• A potenciaiizagao com h'tio em mania bipolar 
pode ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo para agitagao 

Exames 

Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de peso, 
antes de iniciar o tratamento pesar todos os pa¬ 
cientes e determinarse o individuo jatem sobrepe- 
so (1MC 25,0-29,9) ou e obeso (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar ga¬ 
nho de peso para um paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar ser o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (glicose piasmatica em jejuni de 100-125 
mg/dL), diabetes (glicose piasmatica em jejum > 
126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol total, co- 
lestero! LDL e triglicerideos aumentados; coles¬ 
terol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar esses 
pacientes para tratamento, incluindo manejo nu¬ 
tritional e do peso, aconselhamento de atividade 
fisica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 
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% Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
% Monitorar mensalmente os triglicerideos em je- 
jum durante varios meses em pacientes com alto 
risco de complicagoes metabolicas e ao iniciar ou 
trocar antipsicoticos 

Enquanto e dada uma substancia a urn paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, considerar avalia- 
cao da presenga de pre-diabetes, diabetes ou dis- 
lipidemia, ou considerar troca por urn antipsicotico 
diferente 

• Deve ser verificada a pressao sanguinea em ido- 
sos antes de iniciar o tratamento e durante as 
prime iras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico questionavel 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de ieucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a loxapina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio de leucocitos na ausen- 
cia de outros fatores causativos 


V. 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactin a 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 excessi- 
vamente nas vias dopaminergicas mesocortical e 
mesolimbica, especialmente em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neurolepticos) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e a possivel in- 
cidencia aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

Sindrome de deficit induzido por neurolepticos 
Acatisia 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia 



^5 Galactorreia, amenorreia 

• Sedagao 

• Boca seca, constipagao, disturbio da visao, reten- 
gao urinaria 

• Hipotensao, taquicardia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
~ - perigosos 

• Rara sindrome neuroieptica maligna 

• Rara agranulocitose 

• Rara lesao hepatocelular 

• Raras convulsoes 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 

• Broncoespasmo, com o potencial de levar a sofri- 
mento respiratorio e parada respiratoria final ante) 

Ganho de peso 


incomum 


nao incomum 


comum 


problematic 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


incomum 


f V a 

nao incomum 


comum 


probtematico 


Muitos experimentam e/ou pode ser em quanti- 


• A sedagao e usualmente transitoria 

• A sedagao costum a ser dose-dependente e pode 
nao ser experimentada em baixas doses, nas 
quais a loxapina pode funcionar como um antipsi¬ 
cotico atipico (p. ex., < 50 mg/dia, especialmente 
5 a 25 mg/dia) 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar um agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programa de exercicios e manejo 
medico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 
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• Algumas vezes, a amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazeptnicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tlpica da dosagem 

• 60 a 100 mg/dia em doses divididas 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 6,8 mg de succinato de loxapina 
equivalente a 5 mg de loxapina, 13,6 mg de suc¬ 
cinato de loxapina equivalente a 10 mg de loxapi¬ 
na, 34,0 mg de succinato de loxapina equivalente 
a 25 mg de loxapina, 68,1 mg de succinato de 
loxapina equivalente a 50 mg de loxapina 

• Liquido oral de 25 mg/mL 

• Injegao de 50 mg/mL 

• Inalante de 10 mg, unidade em urn inalador de 
dose unica 

Como dosar 

• Dose inicial de 20 mg/dia em 2 doses; titular por 
7 a 10 dias para 60 a 100 mg/dia em 2 a 4 doses; 
maximo geralmente de 250 mg/dia 

• Tomar a formulagao liquida em suco de laranja 
ou toranja 

• Po para inalagao: 10 mg por inalagao oral utilizan- 
do urn inalador; apenas 1 dose por 24 horas; deve 
ser administrada por urn profissional da saude 
em urn ambiente com acesso imediato a equipa- 
mento e pessoal treinado para manejar bronco- 
espasmo agudo, incluindo manejo avangado das 
vias aereas 



Dicas para dosagem 

• Tern propriedades antipsicoticas convencionais 
nas doses originalmente recomendadas (i.e., ini- 
ciando com 10 mg 2 vezes ao dia, manutengao de 
60 a 100 mg/dia, maximo de 250 mg/dia dados 
em 2 doses divididas) 

Estudos de ligagao, estudos PET e relatos de 
observagoes clfnicas sugerem que a loxapina pode 
ser atipica em doses mais baixas (talvez de 5 a 30 
mg/dia), mas sao necessarios estudos adicionais 

• Evidences, por reiatos, de que muitos pacientes 
podem ser mantidos com 20 a 60 mg/dia como 
monoterapia 


• Para potencializagao em respondedores parciais 
a urn antipsicotico atipico, considerar doses bai¬ 
xas de loxapina, de 5 a 60 mg/dia, mas usar do¬ 
ses plenas se necessario 

• Nao ha estudos formais, mas aiguns pacientes 
podem ter bons resultados com dosagem 1 vez 
por dia, especialmente a noite, em vez de 2 vezes 
por dia 

• Disponivel em capsulas de 5 e 10 mg para uso 
em baixa dose e em capsulas de 25 e 50 mg para 
uso de rotina 


• Disponivel em formulagao de dosagem liquida 



• Antes de administrar po para inalagao, rastrear 
todos os pacientes para identificar historia de 
doenga pulmonar e examina-los (incluindo aus- 
culta toracica) para anormalidades respiratorias 
(p. ex., chiado) 

• Apos a administragao de po para inalagao, mo- 
nitorar os pacientes para sinais e sintomas de 
broncoespasmo pelo menos a cada 15 minutos 
por no minimo 1 hora 

• Disponivel para administragao intramuscular 
aguda (50 mg/mL) 

• A loxapina intramuscular pode ter inicio de agao 
mais rapido e eficacia superior para comporta- 
mento agitado/excitado e agressivo em aiguns 
pacientes do que o haloperidol intramuscular 

• Na situagao aguda, dar de 25 a 50 mg por via in¬ 
tramuscular (solugao de 0,5 a 1,0 mL de 50 mg/ 
mL), com inicio de agao dentro de 60 minutos 

• Ao iniciar terapia com urn antipsicotico atipico 
em uma situagao aguda, considerar loxapina 
intramuscular de curto prazo para “conduzir” ao 
atipico administrado por via oral; por exemplo, 
iniciar dosagem oral de urn antipsicotico atipico 
com 25 a 50 mg de loxapina intramuscular 2 a 3 
vezes por dia para atingir efeitos antipsicoticos 
sem efeitos colaterais extrapiramidais e sedagao 

• Ao usar loxapina como “dose extra” para pacien¬ 
tes previamente estabilizados, mas que agora 
estao descompensados, pode ser utilizada em 
doses unicas de 25 a 50 mg por via intramuscular, 
quando necessario, ou em liquido oral ou com- 
primidos 

• Pacientes que recebem antipsicoticos atipicos 
podem ocasionalmente requerer uma “dose ex¬ 
tra” de urn antipsicotico convencional para con- 
trolar agressao ou comportamento violento 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm z 

Overdose 

• Ocorreram mortes; efeitos colaterais extrapirami¬ 
dais, depressao do SNC, efeitos cardiovasculares, 
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hipotensao, convulsoes, depressao respiratoria, 
insuficiencia renal, coma 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente lenta da formulagao oral 
(no mlnimo 4 semanas, quando possivel), sobre- 
tudo quando estiver iniciando simultaneamente 
um novo antipsicotico durante a troca (i.e., titu¬ 
lagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e a piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por ai- 
gumas semanas depois que a loxapina tiver sido 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 4 horas para a 
formulagao oral 

• Meia-vida de aproximadamente 12 horas para 
formulagao intramuscular 

• Multiplos metabblitos ativos com meias-vidas 
mais longas do que a substancia-mae 

^ /V-desmetil loxapina e amoxapina, um antide- 

pressivo 

• 8-hidroxiloxapina e 7-hidroxiloxapina tambem 
sao antagonistas de serofonina e dopamina 

• 8-hidroxiamoxapina e 7-hidroxiamoxapina tam¬ 
bem sao antagonistas de serotonina e dopamina 


Interagoes medicamentosas 

• Pode ocorrer depressao respiratoria quando loxa- 
pina e combinada com lorazepam 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
dopaminergicos 

• Alguns pacientes que tomam um neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefaiopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes 
anti-hipertensivas a loxapina pode antagonizar 



/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• Caso se desenvotvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou- 
tros transtornos ou overdose 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, ja que 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
reduzir a pressao arterial 

• Usar com cautela em pacientes com glaucoma e 
retengao urinaria 

• Observar sinais de toxicidade ocular (retinopatia 
pigmentar, pigmentagao lenticular) 

• Evitar exposigao ao calor extremo 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de lewy 

Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou ti¬ 
ver depressao do SNC 

• Se o paciente tiver asma ou historia de asma, 
DPOC, outra doenga pulmonar associada a bron- 
coespasmo, sinais/sintomas respiratorios agu- 
dos, uso atual de medicagoes para tratar as vias 
aereas, historia de broncoespasmo apos trata¬ 
mento com po para inalagao de loxapina (inalante 
somente) 

• Se houver alergia comprovada a loxapina 

• Se houver sensibiiidade conhecida a alguma di- 
benzoxazepina 


1 ■ I A 1 r ■ | 3 * * f i 1 t_H a _ j 

Tjr ifir 

1 1 calf JB_J ill 

Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 


Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 


Idosos 

• Alguns pacientes podem toierar melhor doses 
mais baixas 
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• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais na demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia e tratados com antipsicoticos tern urn 
risco aumentado de mode em comparagao ao 
placebo, bem como urn risco aumentado de even- 
tos cerebrovasculares 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Geralmente, considerar como segunda linha, de- 
pois de antipsicoticos atfpicos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminui'do, tremor, sonolencia, dificuldade in¬ 
tense para respirar e dificuldade de alimentagao 
Anormalidades das papiias renais foram percebi- 
das em ratos durante a gravidez 
Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Antipsicoticos atfpicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor, caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se a loxapina e secretada no leite 
humano, mas presume-se que todos os psicotro- 
picos sejam secretados no leite materno 
^ Recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Formulagao intramuscular para uso de emergencia 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positives de psicose 

• Hiperatividade motora e autonomica 

• Comportamento violento ou agressivo 

V-v 

SJ O- 

Perolas 

Recentemente descoberta como urn antagonista 
da serotonina e da dopamina (estudos de ligagao 
e PET scans) 

Os metabolitos ativos tambem sao antagonistas 
de serotonina e dopamina, com meias-vidas mats 
longas do que a substancia-mae, de modo que pos- 
sivelmente permitem tratamento 1 vez por dia 
^ Urn metabolito ativo e um antidepressivo (amo- 
xapina, tambem conhecida como /V-desmetil-loxa- 
pina) 

• Teoricamente, a loxapina deve ter agoes antide- 
pressivas, sobretudo em altas doses, mas nao 
existem estudos controlados 

• Teoricamente, a loxapina pode ter vantagens para 
uso de curto prazo em alguns pacientes com de- 
pressao psicotica 

• Desenvoivida como um antipsicotico convencio- 
nal; isto e, reduz os sintomas positivos, mas cau¬ 
sa efeitos colaterais extrapiramidais e etevagoes 
da prolactina 

• Menos efeitos colaterais extrapiramidais do que o 
haloperido! em alguns estudos, mas nao ha estu¬ 
dos com dose fixa ou baixa 

% Causa menos ganho de peso do que outros 
antipsicoticos, tanto atfpicos como convencio¬ 
nais, e pode ate mesmo estar associada a perda 
de peso 

• Nao ha estudos formais sobre sintomas negati- 
vos, mas alguns estudos mostram superioridade 
sobre antipsicoticos convencionais para retrai- 
mento emocional e competencia social 

• 0 melhor uso pode ser como um agente de po- 
tencializagao de baixo custo para antipsicoticos 
atipicos 

^ Aumenta a eficacia em respondedores parciais 
a ciozapina quando dada concomitantemente com 
esse farmaco 

• Para pacientes anteriormente estabilizados com 
agitagao 11 breakthrough" ou descompensagao 
incipiente, “reforgar” o antipsicotico atipico com 
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doses de loxapina intramuscular ou oral quando 
necessario 

• Nos Estados Unidos, um po de inalagao para agi- 
tagao aguda esta disponfvel somente por meio 
de um programa restrito segundo a Estrategia de 
Avaliagao e Mitigagao de Riscos (REMS) chamada 
ADASUVE REMS 

• Devido ao risco de broncoespasmo, o po de ina¬ 
lagao de loxapina deve ser administrado somente 
em um estabelecimento de saiide cadastrado 
que tenha acesso focal imediato a equipamento 
e pessoal treinado para manejar broncoespas¬ 
mo agudo, incluindo manejo avangado das vias 
aereas (intubagao e ventilagao mecanica) 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a qualquer antipsicotico convencio- 
nal, o que e diferente dos antipsicoticos ati'picos, 
em que as respostas individuals podem ocasio- 
nalmente variar muito de um agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar da determi- 
nagao dos nfveis plasmaticos e, se baixos, de um 
aumento da dosagem alem dos limites de pres- 
crigao tipicos 


• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos ati'picos tambem podem se beneficiar de 
uma tentativa de potencializagao com um antipsi¬ 
cotico convencionai como loxapina ou com a troca 
por um antipsicotico convencionai, como loxapina 

• Entretanfo, poiifarmacia de longo prazo com uma 
combinagao de um antipsicotico convencionai, 
como a loxapina, com um antipsicotico atipico 
pode combinar seus efeitos colaterais sem cla- 
ramente potencializar a eficacia de nenhum deles 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a potifarmacia de tongo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an¬ 
tipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencionai 
pode ser util ou ate mesmo necessaria, mediante 
monitoramento atento. Em tais casos, pode ser 
benefico combinar 1 antipsicotico depot com 1 
antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, adicionar 2 antipsicoticos 
convencionais juntos tern pouca iogica e pode re- 
duzir a tolerabilidade sem claramente aumentar 
a eficacia 


^^1 Leituras sugeridas 
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of its pharmacological properties and therapeutic efficacy as an 
antipsychotic agent. Drugs 1978;15(3):198-217. 
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2000;(2):CD001943. 
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TERAPEUTICA 

Mareas • latuda 

Generico? Nao 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina 
e dopamina; antipsicotico de segunda geragao; 
tambem urn potencial estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia (a partir de 13 anos) 

• Depressao bipolar 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psieoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtornos comportamentais em demencia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a probiemas com o con- 
trole dos impulsos 




mo a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabitizando 
os sintomas afetivos 

• Bioqueia os receptores de serotonina 2A, eau- 
sando urn aumento na liberacao de dopamina em 
certas regioes do cerebro e, assim, reduzindo os 
efeitos colaterais motores e possivelmente me- 
Ihorando a cognigao e os sintomas afetivos 

• Bloqueia de forma potente os receptores de se¬ 
rotonina 7, o que pode ser benefico para humor, 
sono, deficit cognitivo e sintomas negativos na 
esquizofrenia, bem como nos transtornos bipolar 
e depressive maior 

• Agonista parcial nos receptores 5HT1A e agoes 
antagonistas nos receptores de serotonina 7, 
a!fa-2A e alfa-2C, o que pode ser benefico para 
o humor, a ansiedade e a cognigao em diversos 
transtornos 

• Desprovida de agoes potentes nos receptores 
de dopamina D1, muscarmicos Ml e histamina 
HI, teoricamente sugerindo menos propensao a 
indugao de deficit cognitivo, ganho de peso ou 




sedagao em comparagao a outros agentes com 
essas propriedades 

Tempo para inicio da agao 

• Os sintomas psieoticos podem melhorar em 1 se¬ 
en an a, mas pode levar varias semanas para efeito 
completo no comportamento e na cognigao 

• Classicamente recomendado esperar no minimo 
de 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes po¬ 
dem requerer ate 16 a 20 semanas para apresen- 
tar uma boa resposta, especialmente no deficit 
cognitivo e nos resultados funcionais 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 

• Pode melhorar sintomas negativos, bem como 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente urn tergo 

• Talvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizo¬ 
frenia experimented uma melhora global de mais 
de 50 a 60%, especialmente quando recebem tra¬ 
tamento estavel por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon¬ 
ded ores ou “ awakeners ", ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter relagoes de longa 
duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um platb de 
melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no minimo 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para os primeiros episodios de psicose, 
pode ser preferivel continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros anti psieoticos atfpicos (ris- 
peridona, olanzapina, quetiapina, ziprazidona, 
aripiprazol, paliperidona, asenapina, iloperidona, 
amissulprida) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicbticas nao 
funcionarem, considerar ctozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializagao com vaiproato ou lamotrigina 
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• Considerar a nao adesao e trocar por outro an- 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
antipsicotico que possa ser dado por injegao depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 

fcSHI Melhores combinagoes de 

** ^ potencializagao para 


inte 

Litio 




Exames 

Antes de iniciar urn antipsicotico atipico 
^ Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 




^ Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil iipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
de 100 a 125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, inciuindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depots de iniciar um 
antipsicotico atipico 

IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 


^ Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses, e depois 
anuaimente, porem de modo mais precoce e fre¬ 
queue para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou disitpidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

>1' Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 
requer tratamento imediato, por meio de monitora¬ 
mento de inicio rapido de poliuria, polidipsia, perda 
de peso, nausea, vomito, desidratagao, respiragao 
rapida, fraqueza e turvagao da conscience, ate 
mesmo coma 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma compieto 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a lurasidona deve ser descontinuada 
ao primeiro sinal de declinio em leucocitos na 
ausencia de outros fatores causativos (aferta de 
classe) 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na protactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

• Sedagao dose-dependente 

• Acatisia 

• Nausea 

• Hiperprolactinemia dose-dependente 

• Pode aumentar o risco de diabetes e dislipidemia 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao aos antipsicoticos convencionais) 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Taquicardia, bloqueio AV de primeiro grau 

• Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 
antipsicoticos atipicos (alerta de classe) 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
cutares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia (alerta de classe) 

• Rara smdrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao aos antipsicoticos con- 
vencionais) (alerta de classe) 

• Raras convulsoes (alerta de classe) 

Ganho de peso 

Curto prazo 



incomum nao mcomum 


• Muitos experimentam ganho de peso de aproxi- 
madamente 0,5 a 0,9 kg a mais que o placebo em 
ensaios de curto prazo de 6 semanas 

Longo prazo 




ites em ensaios de longo prazo de 52 se¬ 
manas perderam, em media, 0,7 kg 

• A experience cllnica, no entanto, ainda e limitada 

• Parece haver menos ganho de peso do que o ob- 
servado com alguns antipsicoticos 

• Muitos pacientes perderam peso em ensaios de 
longo prazo ao trocar de olanzapina para lurasidona 



v 



incomum nao mcomum 


comum 


probiematico 


• Pode ser maior em ensaios de curto prazo do que 
no uso de longo prazo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Anticolinergicos podem reduzir os efeitos colate¬ 
rais motores, quando presentes 

• A redugao da dose pode reduzir acatisia quando 
presente 

• Considerar troca por dosagem a noite (com a re- 
feigao da noite) 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
cifnico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atiptco 


Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Betabloqueadores ou benzodiazepinicos podem 
reduzir acatisia, quando presente 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 40 a 80 mg/dia para esquizofrenia 

• Alguns pacientes com esquizofrenia podem se 
beneficiar com doses de ate t60 mg/dia 

• 20 a 60 mg/dia para depressao bipolar 

• Alguns pacientes com depressao bipolar podem 
se beneficiar com doses de ate 120 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 
120 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 40 a 80 mg 1 vez por dia com ali- 
mentos para esquizofrenia 

• Nao e necessaria titulagao para a dose inicial de 
40 mg/dia para esquizofrenia 

• Considerar aumentos da dose de 40 mg/dia para 
ate 160 mg/dia conforme necessario e conforme 
tolerado para esquizofrenia 

• Dose inicial de 20 mg 1 vez por dia com alimentos 
para depressao bipolar 

• Pode ser titulada para 120 mg/dia em depressao 
bipolar, se necessario e tolerado 



Dicas para dosagem 


• A lurasidona deve ser tomada com alimentos (i.e., 
pelo menos uma pequena refeigao de, no minimo, 
350 calorias) 

• A absorgao da lurasidona pode ser reduzida em 
ate 50% com o estomago vazio, e sera vista efi- 
cacia mais consistente se a dosagem for dada 
regularmente com alimento 

• Dosagem de 1 vez por dia 

• Dar a lurasidona na hora de dormir pode reduzir 
bastante a sedagao diurna, acatisia e efeitos co¬ 
laterais extrapi rami dais 
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• A dose initial para esquizofrenia e 40 mg/dia, o 
que pode ser uma dose adequada para alguns 
pacientes, especialmente em casos de primeiro 
episodio e initio precoce de psicose 

• Ensaios clinicos controlados sugeriram que de 
40 a 80 mg por dia sao adequados para muitos 
pacientes com esquizofrenia 

• Alguns pacientes com esquizofrenia se benefi- 
ciam com dosagem mais alta, com ensaios clini¬ 
cos controlados de ate 160 mg/dia 

• Doses acima de 160 mg/dia podem beneficiar 
pacientes esquizofrenicos mais dificeis que nao 
respondem ao tratamento com outros agentes 

• Dosagem mais alta, no entanto, pode causar mais 
efeitos colaterais 

• A dosagem para depressao bipolar ou episodios 
depressivos maiores com caracteristicas mistas 
e geralmente mais baixa do que para esquizo¬ 
frenia, com uma dose initial de 20 mg; 20 mg/ 
dia pode ser uma dose adequada para alguns 
pacientes 

• Doses entre 20 e 60 mg/dia sao em geral tao 
eficazes quanto doses entre 60 e 120 mg/dia 
para depressao bipolar ou episodios depressivos 
maiores com caracteristicas mistas 

• Alguns pacientes com depressao bipolar ou epi¬ 
sodios depressivos maiores com caracteristicas 
mistas podem requerer doses mais altas 

Overdose 

• Dados limitados 

Uso prolongado 

• Nao foi estudada extensamente depois de 52 
semanas, mas o tratamento de manutengao de 
Ion go prazo para esquizofrenia e frequentemente 
necessario 

• Deve ser reavaliada periodicamente a utilidade 
de longo prazo em pacientes individuals, mas 
podera ser necessario continuar o tratamento por 
muitos anos naqueles com esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente, sobretudo quando simul- 
taneamente e iniciado urn novo anfipsicotico du¬ 
rante uma troca (i.e., titulagao cruzada) 

• Teoricamente, a rapida descontinuagao pode le- 
var a psicose de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 18 a 31 boras (meia-vida mais curta 
melhor documentada com dose de 40 mg) 

• Metabolizada por CYP450 3A4 


• Cmax e biodisponibilidade sao reduzidos se for 
tomada sem alimentos 


Interagoes medicamentosas 

• Inibidores de CYP450 3A4 <p. ex., nefazodona, 
fluvoxamina, fluoxetina, cetoconazol) podem au- 
mentar os niveis plasmaticos de lurasidona 

• A coadministragao de lurasidona com urn inibidor 
forte de CYP450 3A4 (p. ex., cetoconazol) ou com 
um indutor forte de CYP450 3A4 (p. ex., rifampici- 
na) e contraindicada 

• A coadministragao de lurasidona com inibidores 
moderados de CYP450 3A4 pode ser considera- 
da; a dose initial recomendada e de 20 mg/dia; a 
dose maxima recomendada e de 80 mg/dia 

• Indutores moderados de CYP450 3A4 podem re- 
duzir os niveis plasmaticos da lurasidona 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa e agonistas de dopa¬ 
nt ina 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cauteia em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Disfagia foi associada ao uso de anfipsicotico, e 
a lurasidona deve ser utilizada com cauteia em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um inibidor (p. ex., 
cetoconazol) ou indutor forte (p. ex., rifampicina) 
de CYP450 3A4 

• Em pacientes com uma historia de angioedema 

• Se houver alergia comprovada a lurasidona 
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Insuficiencia renal 

• Insuficiencia moderada e grave: dose inicial de 20 
mg/dia; dose maxima de 80 mg/dia 


Insuficiencia hepatica 

• Insuficiencia moderada: dose initial de 20 mg/ 
dia; dose maxima de 80 mg/dia 

• Insuficiencia grave: dose inicial de 20 mg/dia; 
dose maxima de 40 mg/dia 
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Insuficiencia cardiaca 

• Deve ser utilizada com cautela devido ao ris- 
co teorico de hipotensao ortostatica, embora a 
baixa potencia em receptores alfa-t sugira que 
esse risco pode ser menor do que para outros 
antipsicoticos 

• A lurasidona nao tem advertencia para prolonga- 
mento de QTc 


Idosos 

• Em geral, nao e necessario ajuste de dose para 
pacientes idosos 

• Entretanto, alguns podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumen- 
te utilizados para transtornos comportamentais 
em demencia, nenhum agente foi aprovado para 
tratamento de idosos com psicose relacionada a 
demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, bem como urn risco aumentado de even- 
tos cerebrovasculares 


m- 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Criangas e adolescentes utilizando lurasidona 
precisam ser monitorados com mais frequencia 
do que adultos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 

Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 


terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade inten- 
sa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• A lurasidona pode ser preferivel a anticonvulsi- 
vantes estabilizadores do humor, caso seja ne¬ 
cessario tratamento durante a gravidez 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1 -866-961 -2388 ou http://womensheal- 
th.ora/clinical-and-research-proqrams/preq- 
nancyreaistrv/ 

Amamentagao 

• E desconhecido se a lurasidona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

% Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira, a menos que o beneffcio poten¬ 
cia! para a mae justifique o risco potencial para a 

crianga 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
durante o uso de lurasidona devem ser monitora¬ 
dos para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potencia is vantagens 

• Pacientes que requerem inlcio rapido de agao an¬ 
ti psicotica sem titulagao da dosagem 

• Pacientes que desejam tomar urn antipsicotico 1 
vez por dia 

• Pacientes que experimentam ganho de peso com 
outros antipsicoticos ou que querem evitar ganho 
de peso 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao podem tomar uma medicagao 
regularmente com alimentos 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (tanto depressao quanto mania) 

• Sintomas agressivos 
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Perolas 

• Ensaios cfinicos sugerem que a lurasidona e bem 
tolerada, com urn equilibrio favoravel de eficacia 
e seguranga 

• Um dos poucos antipsicoticos “metabolicamente 
favoravel” 

• Neutra para ganho de peso {ganho de peso de 1/2 
a 1 kg em estudos de curto prazo, com perda de 
peso de 1/2 a 1 kg em estudos de tongo prazo) 

• Neutra para lipideos (triglicerideos e colesterol) 

• Neutra para gticose 

• 0 unico antipsicotico atipico documentado como 
nao causador de prolongamento de QTc, e um dos 
poucos antipsicoticos atipicos sem uma adver- 
tencia para QTc 

• Parece ter baixo nivel de efeitos coiaterais ex- 
trapiramidais, especialmente quando tomada na 
hora de dormir 

• Sonolencia e acatisia sao os efeitos coiaterais 
mais comuns em ensaios clinicos de curto pra¬ 
zo de esquizofrenia que dosavam a lurasidona 
durante o dia, mas esses efeitos adversos foram 
reduzidos em estudo controiado de lurasidona 
administrada a noite com alimentos 

• Nausea e vomito ocasional ocorreram em estudos 
de depressao bipolar, especialmente em doses 
mais altas 

• Nausea e vomito geralmente desaparecem com 
rapidez dentro de poucos dias ou podem ser evi- 
tados pela lenta titulagao da dose e com doses 
mais baixas 

• Elevacoes da prolactina sao baixas e geralmente 
transitorias 

• Alguns pacientes experimentam agitagao 

• 0 perfil de ligagao aos receptores sugere poten- 
cia! favoravel como antidepressivo 

• 0 antagonismo de 5HT7 e antidepressivo em 
modelos animais e tern agoes pro-cognitivas 
em modelos com animais 

• 0 antagonismo de 5HT7 e agonismo parcial de 
5HT1A aumenta os niveis de serotonina em ani¬ 


mais tratados com ISRSs/IRSNs, sugerindo uso 
da lurasidona como um agente de potencializa- 
cao para ISRSs/IRSNs na depressao 

• 0 antagonismo de 5HT7 mais a ausencia de anta¬ 
gonismo de D1, HI e Ml sugerem potencial para 
melhora cognitiva 

• A ausencia de propriedades antagonistas de D1, 
anticoltnergicas e anti-histaminicas podem expli- 
car a ausencia reiativa de efeitos coiaterais cog- 
nitivos na maioria dos pacientes 

• Um dos agentes mais bem estudados para de¬ 
pressao com caracteristicas mistas, mostrando 
eficacia em um grande ensaio randomizado con¬ 
troiado 

• Nao esta aprovada para mania, mas quase todos 
os antipsicoticos atipicos aprovados para trata- 
mento agudo de esquizofrenia tambem se mos- 
traram efetivos no tratamento agudo de mania 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar com a de- 
terminagao dos niveis ptasmaticos da substancia 
e, se baixos, com um aumento da dosagem para 
alem dos limites de prescrigao tipicos 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos tambem podem se beneficiar de 
umatentativa de potencializagao com um antipsi¬ 
cotico convencional ou da troca por um antipsico¬ 
tico convencional 

• Entretanto, a polifarmacia de iongo prazo com 
uma combinagao de um antipsicotico conven¬ 
cional e um antipsicotico atipico pode unir seus 
efeitos coiaterais sem claramente potencializar a 
eficacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, so- 
bretudo aqueles com impulsividade, agressao, 
viotencia e autolesao, a polifarmacia de Iongo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an¬ 
tipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencional 
pode ser util ou ate mesmo necessaria. mediante 
monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais para lurasidona 

• Com aripiprazol, amissulprida e paiiperidona ER, a interrupgao imediata e possivel; iniciar lurasidona com uma 
dose intermediary 

• A experience clinica mostrou que quetiapina, olanzapina e asenapina devem ser reduzidas de modo gradual e 
lento por urn periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio de 
receptores colinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• A clozapina deve ser sempre reduzida lentamente por urn periodo de 4 semanas ou mats 

*Benzoc!iazepinicos ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante atitulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 

colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 



Dose-alvo 
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amissulprida 
aripiprazol 
brexpiprazo! 
cariprazina 
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* 
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* 
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Dose-alvo 
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quetiapina 
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' Classe 

.Jomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de norepinefrina (IRN) 
Antidepressivo triciclico (ADT), algumas vezes 
classificado como antidepressivo tetraciciico 

• Predominantemente um inibidor da recaptagao 
de norepinefrina/noradrenalina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Depressao 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao tratamento 


vfrm- Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor norepinefrina/nora¬ 
drenaiina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmenfe 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Uma vez que a dopamina e inativada pela re¬ 
captagao de norepinefrina no cortex frontal, 
que em grande parte carece de transportadores 
dopaminergicos, a maprotilina pode aumentar a 
neurotransmissao de dopamina nessa parte do 
cerebro 

• E um inibidor mais potente da bomba de recapta¬ 
gao de norepinefrina do que da bomba de recap¬ 
tagao de serotonina (transportador de serotonina) 

• Em altas doses tambem pode estimular o neuro¬ 
transmissor serotonina e, possivetmente, aumen¬ 
tar a neurotransmissao serotonergica 

Tempo para inicio da agao 

• 0 inicio das agoes nao costum a ser imediato, fre- 
quentemente demorando de 2 a 4 semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 


aumento na dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pieta rem issao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especiaimente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo eiimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re¬ 
cover depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os eiimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
terrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem de¬ 
saparecido, continuar tratando por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefi¬ 
nido, mas o tratamento de longo prazo nao esta 
bem estudado nessas condi goes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas respos- 
ta parcial, em que alguns sintomas sao melhora- 
dos, mas outros persistem (especiaimente inso¬ 
nia, fadiga e problem as de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 
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de 50 anos 

Uma vez que os antidepressivos triciclicos e te- 
traciclicos estao frequentemente associados a ga- 
nho de peso, antes de iniciar o tratamento pesar to- 
dos os pacientes e determinar se o indivi'duo ja tern 
sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso para um paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o indivi'duo ja tem pre- 
-diabetes (giicose plasmatica em jejum 100-125 
mg/dL), diabetes (giicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol total, co- 
lesterol LDL e triglicerideos aumentados; coles¬ 
terol KDL reduzido) e tratar ou encaminhar esses 
pacientes para tratamento, incluindo manejo nu¬ 
tritional e do peso, aconselhamento de atividade 
fisica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 

Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
% Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, considerar ava- 
liagao para a presenga de pre-diabetes, diabetes 
ou dislipidemia ou a troca por um antidepressivo 
dife rente 

• ECGs podem ser uteis para pacientes selecio- 
nados (p. ex., aqueles com historia pessoal ou 
familiar de prolongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do mtocardio recente; insuficiencia 
cardiaca descompensada; ou que estao tomando 
agentes que prolongam o intervalo QTc, como pi- 
mozida, tioridazina, antiarritmicos selecionados, 
moxiftoxacina, esparfloxacina, etc. 

• Pacientes em risco de disturbios eletroliticos 
(p. ex., aqueles em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 




Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• A atividade anticolinergica pode explicar os efeitos 
sedativos, boca seca, constipagao e visao turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• O bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canais ionicos 

Efeitos co laterals notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual (impotencia, alteragao na libido) 

• Sudorese, erupgao cutanea, prurido 

© Efeitos colaterais 

potencialmente fatais ou 
perigosos 

• iieo paralitico, hipertermia (ADTs/tetraciclicos + 
agentes anticolinergicos) 

• Diminuigao do limiar convulsivo e raras convul¬ 
soes 

* Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Aumento da pressao ocular 
• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) (estudos de curta duragao nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
a partir dos 24 anos de idade) 


Ganho de peso 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode aumentar o apetite e a fissura por carboidrato 


Sedagao 
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• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode se desenvolver tolerancia ao efeito sedativo 
com o uso proion gado 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn ISRS ou antidepressivo mais novo 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 75 a 150 mg/dia (para depressao) 

• 50 a 150 mg/dia (para dor cronica) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg, 75 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; au- 
mentar 25 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 mg/dia; depois de 2 semanas, aumentar a 
dose gradualmente em 25 mg/dia; dose maxima 
geralmente de 225 mg/dia 



Dicas para dosagem 

• Se for dada em dose unica, em geral deve ser 
administrada na hora de dormir, devido as usas 
propriedades sedativas 

• Se for dada em doses divididas, a dose maior em 
geral deve ser dada na hora de dormir, devido as 
suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar a maior na hora de dormir 

• Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar apenas de doses mais baixas 

0 risco de convulsoes aumenta com a dose, es- 

pecialmente com maprotilina acima de 200 mg/dia 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis com o inicio ou descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 


de transtorno bipolar ativado e trocar por um es- 
tabiiizador do humor ou antipsicotico atipico 

Overdose 

• Mortes podem ocorrer; convulsoes, arritmias 
cardiacas, hipotensao grave, depressao do SNC, 
coma, alteragoes no ECG 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns sin- 
tom as de retirada podem aparecer dentro das 2 
primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% na do¬ 
sagem por 3 dias, depois redugao de outros 50% 
por 3 dias e, entao, descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada mui- 
to mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 

• Meia-vida media de aproxi madam ente 51 horas 

• Pico da concentragao plasmatica em 8 a 24 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs/tetraciclicos com substancias an- 
ticoiinergicas pode resultar em ileo paralitico ou 
hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADTs/tetraciclicos 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs/tetraciclicos e causar sinto¬ 
mas anticoiinergicos 

• Fenotiazinas ou haioperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADTs/tetraciclicos 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
fensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au¬ 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs/tetraciclicos 











• Ativagao e agitagao, sobretudo depois de troca ou 
acrescimo de antidepressivos, podem represen- 
tar a indugao de estado bipolar, especialmente 
uma condigao bipolar tipo II disforica mista algu- 
mas vezes associada a ideagao suicida, reque- 
rendo a adigao de litio, estabilizador do humor 
ou antipsicotico atipico e/ou a descontinuagao de 
maprotilina 

/f\ Outras advertencies/ 

L 1 > precaugoes 

• Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao de maprotilina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos; nao ini¬ 
ciar urn IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 
7 dias para a maioria das substancias) apos a 
descontinuagao de maprotilina, mas ver a segao 
Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com histdria de 
convulsdes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs/tetraciclicos podem aumentar o inter- 
valo QTc, especialmente em doses toxicas, o que 
pode ocorrer nao so por overdose, mas tarn be m 
pela combinagao com substancias que inibem o 
metabolismo de ADTs/tetraciclicos via CYP450 
2D6, o que pode causar arritmia tipo torsades de 
pointes ou morte subita 

• Uma vez que os ADTs/tetraciclicos podem pro- 
longar o intervalo QTc, usar com cautela em 
pacientes que tern bradicardia ou que estao to- 
mando substancias capazes de induzir bradicar¬ 
dia (p. ex., betabloqueadores, bloqueadores dos 
canais de calcio, clonidina, digitalico) 

• Uma vez que os ADTs/tetraciclicos podem prolon- 
gar o intervalo QTc, usar com cautela em pacien¬ 
tes que tern hipocalemia e/ou hipomagnesemia 
ou que estao tomando substancias capazes de 
induzir hipocalemia e/ou hipomagnesemia (p. ex., 
diureticos, laxativos estimulantes, anfotericina B 
intravenosa, glicocorticoides, tetracosactidas) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 


• Alertar pacientes e seus cu id ado res sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
seiha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao ou ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardfaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardfaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADTs/tetraciclicos, 
incluindo inibidores de CYP450 2D6, exceto se 
prescrito por urn especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
em pacientes que sao metabolizadores lentos de 
2D6, exceto se prescrito por urn especialista e em 
baixas doses 

• Se houver alergia comprovada a maprotilina 


populaqOes especiais 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardfaca 

• E recomendado EGG basal 

• Existem relatos de ADTS/tetraciclicos como cau- 
sadores de arritmias, prolongamento do tempo de 
condugao, hipotensao ortostatica, taquicardia si¬ 
nusal e insuficiencia cardfaca, especialmente no 
coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs/tetraciclicos 

• Os ADTs/tetraciclicos produzem prolongamento 
de QTc, o que pode ser aumentado pela existen- 
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cia de bradicardia, hipocalemia, intervalo QTc 
longo congenito ou adquirido, os quais devem ser 
avaliados antes da administragao de maprotilina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bradi¬ 
cardia prolongada, hipocalemia, lentificagao da 
condugao cardiaca ou prolongamento do inter¬ 
valo QTc 

• Evitar ADTs/tetraciclicos em pacientes com his- 
toria conhecida de prolongamento de QTc, infarto 
agudo do miocardio recente e insuficiencia car¬ 
diaca descompensada 

« Os ADTs/tetraciclicos podem causar aumento 
sustentado na frequencia cardiaca em pacientes 
com doenga cardiaca isquemica e podem piorar 
(reduzir) a variabilidade da frequencia cardiaca, 
urn risco independente de mortalidade em popu- 
lagoes cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em 
pacientes depois de urn infarto do miocardio e a 
sobrevida e o humor em pacientes com angina 
aguda ou depois de urn infarto do miocardio, eles 
sao agentes mais apropriados para a populagao 
cardiaca do que antidepressivos triciclicos/tetra- 
ciclicos 

v A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs/tetraciclicos em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Dose tipica geralmente 50 a 75 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 



71 A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e benefi'cios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao recomendada para uso em pacientes com 
menos de 18 anos 


• Varios estudos mostram falta de eficacia dos 
ADTs/tetraciclicos para depressao 

• Pode ser utiiizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que tomavam ADTs/tetraciclicos 

• A dose maxima para criangas e adolescentes e 
75 mg/dia 



Gravidez 


• Vaiidas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 

• Efeitos ad versos foram relatados em bebes cujas 
maes haviam tornado urn ADT/tetraciclico (letar- 
gia, sintomas de retirada, malformagoes fetais) 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (pri- 
meiro trimestre do desenvolvimento fetal, tercei- 
ro trimestre do recem-nascido) para a crianga 
em relagao ao do nao tratamento (recorrencia de 
depressao, saude materna, vinculo com o bebe) 
para a mae e a crianga 

• Para muitos pacientes isso pode significar a con- 
tinuagao do tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, portan- 
to podera ser necessario reinstituir a substancia no 
final do terceiro trimestre logo apos o parto para 
prevenir recorrencia durante o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitos pacientes isso pode significar a con- 
tinuagao do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

• Pacientes com transtornos convuisivos 

Principals sinfomas-alvo 

• Humor depressive 

• Dor cronica 

, \*r U 

.V SjL 

Perolas 

• Antidepressivos triciclicos/tetraciclicos sao fre- 
quentemente uma opgao de tratamento de pri- 
meira linha para dor cronica 

• Em geral, os antidepressivos triciclicos/tetraci- 
clicos nao sao mais considerados uma opgao de 
tratamento de primeira linha para depressao de- 
vido ao seu perfil de efeitos colaterais 

•Antidepressivos triciclicos/tetraciclicos conti- 
nuam a ser uteis para depressao grave ou resis¬ 
tente ao tratamento 

Pode haver risco urn pouco aumentado de con- 

vulsoes em comparagao a alguns outros ADTs, es- 

pecialmente em doses mais altas 

• Os ADTs/tetracicticos podem agravar s into mas 
psicoticos 

• Deve ser evitado alcoo! devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
susceti'veis a efeitos ad versos cardiovascu lares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardiaca podem ser mais 
susceti'veis a cardiotoxicidade induzida por ADT/ 
tetraciclico do que adultos saudaveis 

• Apenas para o especialista: um tratamento ex- 
tremo e potencialmente perigoso para pacientes 


com resistencia grave ao tratamento e administrar 
simultaneamente com IMAOs para aqueles que 
nao respondem a diversos outros antidepressivos 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o I MAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta¬ 
neamente em baixas doses depois da eliminagao 
apropriada da substantia e, entao, aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate uma semana, conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas muito rigidas e res- 
trigoes medicamentosas concomitantes devam 
ser observadas para prevenir crises hipertensivas 
e sindrome serotonergica, os efeitos colaterais 
mais comuns das combinagdes IMAO/tridclicos 
ou tetraciclicos podem ser ganho de peso e hipo- 
tensao ortostatica 

• Pacientes em uso de triciclicos/tetraciclicos de¬ 
ve m estar cientes de que podem experimentar 
sintomas como fotossensibilidade ou urina azul- 
-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais efetivos do que ADTs/ 
tetraciclicos em mulheres, e os ADTs/tetraciclicos 
podem ser mats efetivos em home ns 

^ Pode ter inicio de agao mais rapido do que ai- 

guns outros ADTs/tetraciclicos 

• Uma vez que os ADTs/tetraciclicos sao substrates 
para CYP450 2D6, e 7% da populagao (especial- 
mente pessoas brancas) pode ter uma variante 
genetica levando a atividade reduzida de 2D6, 
tais pacientes podem nao tolerar com seguranga 
doses normals desses agentes e requerer redu- 
gao da dose 

• Podera ser necessaria testagem fenotipica para 
detectar essa variante genetica antes da dosa- 
gem com um ADT/tetraciclico, especialmente 
em populagoes vulneraveis, como criangas, 
idosos, populagoes cardiacas e aquelas com 
medicagoes concomitantes 

• Pacientes que apresentam efeitos colaterais ex- 
traordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6 e requerem baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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M EM ANTI N A 



TERAPEUTICA 


r • 




Nomenclature baseada na neuroeiencia: antago- 
nista dos receptores de glutamato (ARG) 
Antagonista dos receptores de NMDA; subtipo 
tf-metil-d-aspartato (NMDA) do antagonista dos 
receptores de glutamato; intensificador cognitivo 


e presc 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Doenga de Alzheimer (moderada a grave) 

• Doenga de Alzheimer (leve a moderada) 

• Transtornos de memoria em outras condigoes 

• Deficit cognitivo leve 

• Dor cronica 


' n 


canais de cation oper 
NMDA 

• Possivelmente interfere na pi 
persistente dos receptores 
ragao excess iva de glutamato 
zheimer 




de Al- 


Tempo para inicio da a< 

• Nao e esperada melhora da 
var meses ate que seja evid 
zagao no curso degenerative 


Se funcionar 

• Pode retardar a progressao da i 
reverie o processo degenerativo 


Se nao funcionar 

• Considerar ajuste da dose, troca por 
da colinesterase ou acrescimo de un 
colinesterase 

• Reconsiderar o diagnostic e excluir 
digoes, como depressao ou outre de 
nao doenga de Alzheimer 


urn inibidor da 



EFEITOS COLATERAIS 

Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• Possivelmente devido a agoes excessivas nos re¬ 
ceptores de NMDA 

Efeitos colaterais notaveis 

• Tontura, cefaleia 

• Constipagao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Convulsoes (raras) 

Ganho de peso 





__ i 

incomum 

nao incomum 

comum problernatico 


• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 


[/Oi v 



incomum nao incomum 

comum 

problernatico 


• Relatada, mas nao esperada 

• Pode ocorrer fadiga 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Considerar redugao da dose ou troca por urn 
agente diferente 
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Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 10 mg 2 vezes por dia 

• 28 mg 1 vez por dia (liberagao proiongada) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg 

• Solucao oral de 2 mg/mL 

• Capsulas de liberagao proiongada de 7 mg, 14 
mg, 21 mg, 28 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 5 mg/dia; pode ser aumentada em 
5 mg por semana; doses acima de 5 mg devem ser 
divididas; dose maxima de 10 mg 2 vezes por dia 

• Liberagao proiongada: dose inicial de 7 mg 1 vez 
por dia; pode ser aumentada 7 mg por semana; 
dose maxima de 28 mg 1 vez por dia 



Dicas para dosagem 

^ Apesar da meia-vida longa, geralmente e dosada 

2 vezes por dia, embora alguns dados sugiram que 

1 vez por dia e seguro e toleravel 

• Tanto o paciente quanto seu cuidador devem ser 
instrmdos sobre como dosar a memantina, ja que 
os proprios pacientes tern dementia moderada a 
grave e podem necessitar de assistencia 

^ E improvavel que a memantina afete a farmaco- 

cinetica dos inibidores da acetilcolinesterase 

• A absorgao nao e afetada por alimentos 

Overdose 

• Nao foram relatadas modes; inquietagao, psico- 
se, alucinagoes visuais, sedagao, estupor, perda 
da conscience 

Uso pro longa do 

• A substancia pode perder eficacia no retardo do 
curso degenerativo da doenga de Alzheimer de- 
pois de 6 meses 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Sem sintomas de retirada conhecidos 

• Teoricamente, a descontinuagao pode levar a 
notavel deterioragao na memoria e no comporta- 
mento, a qua! pode nao ser recuperada quando a 
substancia e reiniciada ou um tnibidor da colines- 
terase e iniciado 


Farmacocinetica 

• Pouco metabolismo; preponderantemente excre- 
tada inalterada na urina 

• Meia-vida de eliminagao terminal de aproximada- 
mente 60 a 80 horas 

• Inibigao minima de enzimas CYP450 


interagoes medicamentosas 

• Sem interagoes com substancias metabolizadas 
por enzimas CYP450 

• Substancias que eievam o pH da urina (p. ex., 
inibidores da an id rase carbon ica, bicarbonate de 
sodio] podem reduzir a eliminagao da memantina 
e elevar seus niveis plasm aticos 

Sem interagoes com inibidores da colinesterase 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

^ Usar com cautela se for feita coadministragao 
de outros antagonistas de NMDA, como amantadi- 
na, cetamina e dextrometorfano 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a memantina 



Insuficiencia renal 

• Sem ajuste da dose em insuficiencia leve a mo¬ 
derada 

• Reduzir a dose em insuficiencia grave 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e provavel que requeira ajuste da dosagem 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao e provavel que requeira ajuste da dosagem 

Idosos 

• Farmacocinetica similar a de jovens adultos 
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A A Criangas e adolescentes 

• 0 uso de memantina nao foi estudado em crian¬ 
gas e adolescentes 



• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 

5^5 Nao recomendada para uso em gestantes ou 

mulheres com potencial reprodutivo 

Amamentagao 

• E desconhecido se a memantina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

>l< E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• A memantina nao e recomendada para uso em 
mulheres que estao amamentando 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOOIA 

Potenciais vantagens 

• Em pacientes com doenga de Alzheimer mais 
avangada 

Potenciais des vantagens 

• Nao esta comprovado se e efetiva em doenga de 
Alzheimer leve a moderada 

• Pacientes que tem dificuldade para tomar medi- 
cacao 2 vezes por dia 


Principals sintomas-alvo 

• Perda da memoria em doenga de Alzheimer 

• Sintomas comportamentais em doenga de Al¬ 
zheimer 

• Perda da memoria em outras dementias 

lP'-U--.. 

Q v 

Perolas 

% As agoes de memantina sao urn pouco pa- 
recidas com a inibigao natural dos receptores 
de NIVIDA pelo magnesio, e, assim, ela e urn tipo de 
“magnesio artificial” 

• Teoricamente, o antagonismo de NMDA da me¬ 
mantina e forte o suficiente para bioquear a supe- 
rexcitagao de batxo nivel cronica dos receptores 
de glutamato associada a doenga de Alzheimer, 
mas nao o bastante para interferir na utiiizagao 
periodica de glutamato de alto nivel para plastici- 
dade, aprendizagem e memoria 

• E estruturalmente relacionada ao agente anti¬ 
parkinsonians e anti-influenza amantadina, que 
tambem e urn fraco antagonista de NMDA 

% A memantina e bem tolerada, com baixa 
incidencia de efeitos adversos 

• As agoes antagonistas nos receptores 5HT3 tern 
consequencias clinicas desconhecidas, mas po- 
dem contribuir para a baixa incidencia de efeitos 
colaterais gastrintestinais 

• Uma combinagao de dose fixa de memantina de 
liberagao prolongada e donepezila foi aprovada 
para tratamento de demencia de Alzheimer mo¬ 
derada a grave em pacientes estabilizados com 
memantina e donepezila 

• Tratar o paciente, mas perguntar ao cuidador so- 
bre a eficacia 

• 0 retardo na progressao da doenga de Alzhei¬ 
mer nao e evidencia de agoes modificadoras da 
doenga do antagonismo de NMDA 

• Pode ou nao ser efetiva em demencia vascular 

• Esta em investigagao para demencia associada 
a HIV/aids 

• Pode ou nao ser efetiva em dor neuropatica cro¬ 
nica 

^ Teoricamente, pode ser util para qualquer con- 
digao caracterizada por hiperativagao moderada 
dos receptores NMDA de glutamato (possivelmen- 
te condigoes neurodegenerativas ou ate mesmo 
transtorno bipolar, transtornos de ansiedade ou 
dor neuropatica cronica), mas isso nao esta com¬ 
provado 
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MESORIDAZINA 



Marcas 


Serentil 

Lidanil 


Generico? Sim 


Classe 

• Antipsicotico conventional (neuroleptico, fenotia- 
zina, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Manejo de pacientes com esquizofrenia que nao 
respondem adequadamente ao tratamento com 
outras substancias antipsicoticas 


a substantia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento 

Se funcionar 

• E uma opgao de tratamento de segunda linha 

^ Deve ser avaliada troca por urn antipsicotico 

com meihor relacao risco/beneficio 

Se nao funcionar 

• Tentar urn dos antipsicoticos attpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasi- 
dona, aripiprazol, paliperidona, asenapina, ilope- 
ridona, lurasidona, amissulprida) 

• Tentar outro antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mats monoterapias com antipsicoticos 
nao funcionarem, considerar clozapina 

W&m Melhores combinagoes de 

** 4 potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

■ A potencializagao de mesoridazina nao foi siste- 
maticamente estudada e pode ser perigosa, so- 
bretudo com substancias capazes de prolongar o 
intervalo QTc 


Exames 

'l' EGG e niveis sericos de potassio basais devem 
ser determinados 

v Avaliagao periodica do ECG e dos nfveis sericos 
de potassio 

• Os niveis sericos de magnesio tambem podem 
precisar ser monitorados 

v Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso {1MC 25,0-29,9) ou obeso (IMG > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a urn paciente com so¬ 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tern pre-diabetes (gticose piasmatica em jejum 
100-125 mg/dL), diabetes (glicose piasmatica em 
jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
esses pacientes para tratamento, incluindo ma¬ 
nejo nutritional e do peso, aconselhamento de 
atividade fisica, cessagao do tabagismo e manejo 
clmico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Considerar o monitoramento mensa! dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
em alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Durante a administracao de uma substancia a 
urn paciente que ganhou > 5% do peso initial, con¬ 
siderar a avaliagao da presenga de pre-diabetes, 
diabetes ou dislipidemia ou a troca por um antipsi¬ 
cotico diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos nfveis etevados de prolacti- 
na e de beneftcio clmico questionavel 

• Fenotiazinas podem causar resultados falsos po¬ 
sitivos para fenilcetonuria 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
com historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substantia devem ter o hemogram a completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a mesoridazina deve ser descontinuada 
ao primeiro sinal de declfnio dos leucocitos na 
ausencia de outros fatores causativos 


L J 
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os receptores 

triado, pode causar efeitos colaterais motores 
Btoqueando os receptores de dopamina 2 na 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 
Btoqueando excessivamente os receptores de do¬ 
pamina 2 nas vias dopaminergicas mesocortical 
e mesoltmbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 




causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Btoqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e uma possivel 
incidencia aumentada de diabetes ou dislipide- 
mia com antipsicoticos convencionais sao des- 
conhecidos 

5^ 0 mecanismo de prolongamento de QTc poten- 
ciatmente perigoso pode estar relacionado a agoes 
nos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 
jj* Acatisia 
5^ Priapism o 

Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 
mo, discinesia tardia 
% Galactorreia, amenorreia 
^ Retinopatia pigmentar em altas doses 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, visao turva 

• Redugao da transpiragao 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao 

• Ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potenciaimente fatais ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Raras icterfcia, agranulocitose 

• Raras convulsoes 

^ Prolongamento de QTc dose-dependente 

• Arritmias ventriculares e morte subita 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 



Ganho de peso 


incomum mo mcomum 


comum 


i, r ~ 1 

problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


Sedagao 


mcomum nao incomum 


comum 


problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 



A sedagao costuma ser transitdria 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar urn agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, administrar a noite 

• Trocar por urn antipsicotico atfpico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dtslipidemia 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• 0 acrescimo para mesoridazina nao foi estudado 
sistematicamente e pode ser perigoso 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• Oral: 100 a 400 mg/dia 

• Injegao: 25 a 200 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg 

• Ampola de 25 mg/mL, 1 mL 

• Concentrado de 25 mg/mL 

Como dosar 

• Oral: dose inicial de 50 mg 3 vezes por dia; au- 
mentar a dose com cautela conforme necessario 

• Injegao: dose inicial de 25 mg; repetir depois de 
30 a 60 minutos, se necessario 

• Tomar a formulagao liquida em agua, suco de la- 
ranja ou suco de toranja 
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Dicas para dosagem 

^ Os efeitos da mesoridazina no intervaio QTc sao 

dose-de pen dentes, portanto iniciar com dose baixa 

e seguir lentamente, com monitoramento atento do 

intervaio QTc 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Ocorreram mortes; sedagao, confusao, agitagao, 
depressao respiratoria, disturbios cardiacos, 
coma 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Tituiagao descendente lenta da formulagao oral 
(durante 6 a 8 semanas), sobretudo quando e 
iniciado simultaneamente urn novo antipsicotico 
durante troca (i.e., tituiagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser descontinuados por 
algumas semanas depois que a mesoridazina for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 2 a 9 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
de dopamina 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de outras 
substancias capazes de prolongar o intervaio QTc 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Pode ocorrer depressao respiratoria ou parada 
respiratoria se a mesoridazina for utilizada com 
urn barbifurico 

• Alguns pacientes que tomam urn neuroteptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 




• 0 uso combinado com epinefrina pode baixar a 
pressao arterial 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser desconti- 
nuado imediatamente 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respiratorios, glaucoma ou retengao urinaria 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsive 

• Usar com cautela em doenga de Parkinson ou de¬ 
mentia com corpos de Lewy 

• Evitar exposigao a calor extremo 

• 0 efeito anliemetico pode mascarar sinais de ou- 
tros transtornos ou overdose 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, ja que 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
baixar a pressao arterial 

• Uma vez que a mesoridazina pode prolongar o 
intervaio QTc de forma dose-dependente, usar 
com cautela em pacientes que tern bradicardia 
ou que estao tomando substancias que podem 
induzir bradicardia (p. ex., betabfoqueadores, 
bloqueadores dos canais de calcio, clonidina, 
digitalico) 

• Uma vez que a mesoridazina pode prolongar o in¬ 
tervaio QTc de forma dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern hipocalemia e/ou 
hipomagnesemia (p. ex., diureticos, laxativos es- 
timulantes, anfotericina B intravenosa, glicocorti- 
coides, tetracosactida) 

• A mesoridazina pode aumentar o intervaio QTc, 
potencialmente causando arritmia tipo torsades 
de pointes ou morte subita 


Nao usar 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardiaca descompensada 

Se o intervaio QTc for maior que 450 mseg ou se 
o paciente estiver tomando agente capaz de pro¬ 
longar o intervaio QTc 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou li¬ 
ver depressao do SNC 

• Se houver alergia comprovada a mesoridazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a alguma fe- 
notiazina 









466 Mesoridazina 


POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardlaca 

• A mesoridazina produz prolongamento do inter¬ 
val QTc dose-dependente, que pode ser aumen- 
tado pela existencia de bradicardia, hipocalemia, 
intervaio QTc longo congenita ou adquirido, de¬ 
ve ndo ser avaliado 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bra¬ 
dicardia prolongada, hipocalemia, retardo da 
condugao intracardlaca ou prolongamento do 
intervaio QTc 

• Evitar mesoridazina em pacientes com histo- 
ria conhecida de prolongamento de QTc, infarto 
agudo do miocardio recente e insuficiencia car¬ 
dlaca descompensada 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso em insuficiencia cardlaca 


Idosos 

• Devem ser utiiizadas doses mais baixas, e o pa- 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam 
comumente utilizados para transtornos com- 
portamentais em demencia, nenhum agente foi 
aprovado para tratamento de idosos com psicose 
relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
alem de risco aumentado de eventos cerebrovas- 
cu lares 


A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotates das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 


substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicdtico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuldo, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de aiimentagao 

• Ha relates de efeitos colaterais extrapiramidais, 
icterlcia, hiper-reflexia ou hiporreflexia em bebes 
cujas maes tomaram uma fenotiazina durante a 
gravidez 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atlpicos podem ser preferiveis aos 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor, caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 

• A mesoridazina geralmente nao deve ser utilizada 
durante o primeiro trimestre 

• Deve ser avaliado urn antipsicotico com melhor 
relagao risco/beneficio, caso seja necessario tra¬ 
tamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Foram observados efeitos no bebe {distonia, dis- 
cinesia tardia, sedagao) 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Somente para pacientes que respondem a este 
agente e nao a outros antipsicoticos 

Potenciais desvantagens 

• Populagoes vulneraveis como criangas ou idosos 

• Pacientes em uso de outras substancias 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positives de psicose em pacientes que 
nao respondem ao tratamento com outros anti¬ 
psicoticos 

• Hiperatividade motora e autonomica em pacien¬ 
tes que nao respondem ao tratamento com outros 
antipsicoticos 
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• Com portamento violento ou agressivo em pad an¬ 
tes que nao respondem ao tratamento com outros 
antipsicoticos 

W' V 

y. 

HajO - ' Perolas 

Geralmente, os beneficios da mesoridazina nao 
compensam sens riscos para a maioria dos pacientes 
^ Devido aos seus efeitos no intervalo QTc, a 
mesoridazina nao se destina ao uso a nao ser 
que outras opcoes tenham falhado (pelo menos 2 
antipsicoticos) 

• A mesoridazina nao foi estudada sistematica- 
mente na esquizofrenia refrataria ao tratamento 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsico¬ 
ticos atipicos podem se beneficiar de umatentativa 
de potencializacao com urn antipsicotico conven- 
cional ou troca por urn antipsicotico convencional 


• Contudo, a polifarmacia de longo prazo com 
combinagao de 1 antipsicotico convencional 
com 1 antipsicotico atipico pode combinar seus 
efeitos colaterais sem claramente aumentar a 
eficacia de cada urn 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueies com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
atipico e 1 convencional pode ser util ou mesmo 
necessaria, mediante monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte 
de alguns prescritores, adicionar em conjunto 2 
antipsicoticos convencionais tern pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 
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METILFENIDATO (D) 


TERAPEUTICA 

Marcas • Focalin 

• Focalin XR 

Generico? Sim 

j83j| Glasse 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao e (iberador de dopamina e norepi- 
nefrina (IRLDN) 

• Estimulante 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em criangas entre 6 e 17 anos (Focalin, 
Focalin XR) e adultos (Focalin XR) 

• Narcolepsia 

• Depressao resistente ao tratamento 


a substancia atua 

s da norepinefrina e especial- 

mente da dopamina, bloqueando sua recaptagao 

• 0 aumento das agoes da dopamina e da nore¬ 
pinefrina em certas regioes do cerebro (p. ex., 
cortex pre-frontal dorsolateral) pode melhorar 
atengao, concentragao, fungao executiva e estado 
de vigflia 

• 0 aumento das agoes da dopamina em outras 
regioes do cerebro (p. ex., ganglios da base) pode 
melhorar a hiperatividade 

• 0 aumento da dopamina e da norepinefrina em 
outras regioes do cerebro (p. ex., cortex pre-fron¬ 
tal medial, hipotalamo) pode melhorar depressao, 
fadiga e sonolencia 

Tempo para im'cio da agao 

• 0 inicio da agao pode ocorrer 30 minutos pos- 
-administragao 

• Pode levar varias semanas para que seja atingido 
o maximo beneffcio terapeutico 

Se funcionar (para TDAH) 

• 0 objetivo do tratamento de TDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o funciona- 
mento social, academico e/ou ocupacional 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel e 
depois continuar o tratamento por tempo indefini- 
do enquanto persistir a melhora 



• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• Tratamento para TDAH iniciado na infancia po- 
dera precisar ser continuado na adolescencia e 
idade adulta, caso seja documentado beneffcio 
continuado 

Se nao funcionar (para TDAH) 

• Considerar o ajuste da dose ou troca por uma for- 
mulagao de d,l-metilfenidato ou por outro agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a presenga de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e seus pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga clfnica, etc.) 

Aiguns pacientes com TDAH e alguns indivfduos 
deprimidos podem experimentar falta de consis- 
tencia na eficacia devido a ativagao de transtorno 
bipolar latente ou subjacente, requerendo potencia- 
iizagao com urn estabilizador do humor ou a troca 
por urn estabilizador do humor 



Melhores combinagoes de 
potenciaiizagao para 
•‘>■*1 ** resposta parcial ou 

resistencia ao tratamento 

E melhor experimentar outras monoterapias an¬ 
tes de potencializar 

• Para o especialista, pode-se combinar formula- 
gao de Itberagao imediata de d-metilfenidato com 
uma formulagao de liberagao sustentada de d- 
-metilfenidato para TDAH 

• Para o especialista, pode-se combinar com mo- 
dafinila ou atomoxetina para TDAH 

• Para o especialista, pode-se ocasionalmente 
combinar com antipsicoticos atipicos em casos 
de transtorno bipolar ou TDAH muito resistentes 
ao tratamento 

• Para o especialista, pode-se combinar com anti- 
depressivos para reforgar a eficacia antidepressi- 
va em casos de depressao altamente resistentes 
ao tratamento, mediante monitoramento atento 
do paciente 


Exames 

• Antes do tratamento, avaliar a presenga de doenga 
cardiaca (historia, historia familiar, exame ffsico) 

• A pressao arterial deve ser monitorada reguiar- 
mente 

• Em criangas, monitorar peso e altura 

• Hemograma complete e contagem de plaquetas 
periodicos podem ser considerados durante te¬ 
rapia prolongada (rara teucopenia e/ou anemia) 

L J 
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EFEITOS COLATERAIS 




III III I 111 1 1 

F-tmuH r. 


os na norepinefrina per 
causar efeitos colaterais 
cluindo tremor, taquicardia, hipertert 


jatTmaffn 





til 


- Aumentos na norepinefrina e na dopamina cen 
tralmente podem causar efeitos colaterais no 
SNC, como insonia, agitagao, psicose e abuso de 
substancia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Insonia, cefaleia, exacerbacao de tiques, ner- 

vosismo, irritabilidade, superestimulagao, tremor, 

tontura 

• Anorexia, nausea, dor abdominal, perda de peso 

• Pode temporariamente retardar o crescimento 
normal em criangas (controverso) 

• Visao turva 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Episodios psicoticos, especiaimente com abuso 
parenteral 

Raro priapismo 

• Convulsoes 

• Palpitagoes, taquicardia, hipertensao 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Rara ativagao de hipomania, mania ou ideagao 
suicida (controverso) 

• Efeitos adversos cardiovasculares, morte subita 
em pacientes com anormalidades estruturais 
cardiacas preexistentes 


Ganho de peso 




nao inoomum 




comum 


problematico 



Relatado, mas nao esperado 

Alguns pacientes podem experimentar perda de 


Seda 




• Betabloqueadores para efeitos colaterais autono- 


micos perifericos 


• Redugao da dose ou troca por outro agente po¬ 
dem ser mais efetivas, ja que a matoria dos efei¬ 
tos colaterais nao pode ser melliorada com urn 


agente de acrescimo 



DOSAGEM E USO 


Variacao tfpica da dosagem 

• 2,5 a 10 mg 2 vezes por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de liberagao imediata de 2,5 mg, 5 
mg, 10 mg 

•Capsulas de liberagao prolongada de 5 mg, 10 
mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg 


Como dosar 

• Liberagao imediata: para pacientes que nao estao 
tomando d,l-metilfenidato racemico, dose inicial 
de 2,5 mg 2 vezes por dia com intervalos de 4 
horas; a dose pode ser ajustada em intervalos 
semanais de 1,5 a 5 mg/dia; dose maxima geral- 
mente de 10 mg 2 vezes por dia 

• Liberagao imediata: para pacientes que atual- 
mente estao tomando d,!-metilfenidato racemico, 
a dose inicial deve ser metade da dose atual des- 
te; dose maxima geralmente de 10 mg 2 vezes 
por dia 

• Liberagao prolongada: para criangas, mesma titu- 
lagao que liberagao imediata, mas dosado 1 vez 
pela manha; dose maxima de 30 mg/dia 

• Liberagao prolongada: para adultos que nao estao 
tomando d,l-metilfenidato racemico, dose inicial 
de 10 mg/dia pela manha; a dose pode ser ajus¬ 
tada em intervalos semanais de 10 mg/dia; dose 
maxima geralmente de 40 mg/dia 



Dicas para dosagem 

^ 0 d-metilfenidato de liberagao imediata tern o 
mesmo infcio de agao e duragao de agao que o d,l- 
-metilfenidato racemico de liberagao imediata (i.e., 
2 a 4 horas), mas com metade da dose 
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• 0 d-metilfenidato de liberagao prolongada con- 
tem metade da dose como granulos de liberagao 
imediata e metade como granulos de liberagao 
retardada, portanto a dose e liberada ern 2 pulsos 

• Embora o d-metilfenidato seja em geral conside- 
rado duas vezes mais potente que o d,l-metilfe- 
nidato racemico, alguns estudos sugerem que o 
isomero-d e mais de duas vezes mais efetivo do 
que o dj-metilfenidato racemico 

• Os efeitos colaterais costumam ser relacionados 
a dose 

• Os usos off-label sao dosados da mesma forma 
que para TDAH 

E posstvel dosar somente durante a semana es- 
colar para alguns pacientes com TDAH 
^ E possivel dar ferias para a substancia durante 
o verao para reavaliar a utilidade terapeutica e os 
efeitos no crescimento, bem como permitir recupe- 
ragao de alguma supressao do crescimento, aiem 
de avaliar outros efeitos colaterais e a necessidade 
de reinstituir o tratamento com estimuiante para o 
proximo periodo escolar 

• Evitar dosagem no fim do dia devido ao risco de 
insonia 

• A ingestao com alimentos pode retardar agoes de 
pico por 2 a 3 horas 

Overdose 

• Vomitos, tremor, coma, convulsao, hiper-reflexia, 
euforia, confusao, alucinagao, taquicardia, rubor, 
palpitagoes, sudorese, hiperpirexia, hipertensao, 
arritmia, midrlase, agitagao, delirium, cefaleia 

Uso prolongado 

• Frequentemente utilizado em longo prazo para 
TDAH quando o monitoramento continuo docu- 
menta eficacia continua 

• Pode-se desenvolver dependencia e/ou abuso 

• Pode-se desenvolver tolerancia aos efeitos tera- 
peuticos em alguns pacientes 

• Uso de estimuiante de longo prazo pode estar as- 
sociado a supressao do crescimento em criangas 
(controverso) 

• Pode ser prudente o monitoramento de peso, 
pressao arterial, hemograma completo, contagem 
de plaquetas e fungao hepatica 

Formagao de habito 

• Alto potencial para abuso, substancia Classe II 

• Os pacientes podem desenvolver tolerancia e de¬ 
pendencia psicologica 

Como inter romper 

• Reduzir gradualmente a dose para evitar efeitos 
de abstinencia 


• A retirada poterior ao uso terapeutico cronico 
pode revelar sintomas do transtorno subjacente, 
possivelmente requerendo acompanhamento e 
reinstituigao do tratamento 

• E necessaria supervisao atenta durante a retirada 
de uso abusivo, ja que pode ocorrer depressao 
grave 

Farmacocinetica 

• D-freo-enantiomero de d,l-metilfenidato 

• Meia-vida de eliminagao plasmatica media de 
aproximadamente 2,2 boras (mesmo que d,l- 
-metilfenidato) 

• Nao inibe as enzimas CYP450 


Interagoes medicamentosas 

• Pode afetar a pressao arterial e deve ser utilizado 
com cautela com agentes utiiizados para contro- 
lar a pressao arterial 

• Pode inibir o metabolismo de ISRSs, anticon- 
vulsivantes (fenobarbital, fenitoina, primidona), 
ADTs e anticoagulantes cumarmicos, requeren¬ 
do ajustes descendentes da dosagem dessas 
substancias 

• Efeitos adversos graves podem ocorrer se for 
combinado com clonidina (controverso) 

• 0 uso com IMAOs, incluindo o periodo de 14 dias 
apos o uso, nao e aconselhado, mas isso as vezes 
pode ser considerado por especialistas, mediante 
monitoramento atento de pacientes deprimidos 
quando outras opgoes de tratamento para de¬ 
pressao tiverem falhado 

• As agoes no SNC e cardiovasculares de d-me- 
tiifenidato podem teoricamente ser aumentadas 
pela combinagao com agentes que bloqueiam a 
recaptagao de norepinefrina, como os ADTs desi- 
pramina ou protriptilina, venlafaxina, duloxetina, 
atomoxetina, milnaciprano e reboxetina 

• Teoricamente, antipsicoticos devem inibir os efei¬ 
tos estimulantes de d-metilfenidato 

• Teoricamente, o d-metilfenidato pode inibir as 
agoes antipsicoticas dos antipsicoticos 

• Teoricamente, o d-metilfenidato pode inibir as 
agoes estabilizadoras do humor de antipsicoticos 
atipicos em alguns pacientes 

• Combinagoes de d-metilfenidato com estabiliza- 
dores do humor (litio, anticonvulsivantes, anti¬ 
psicoticos atipicos) em geral sao somente para 
especialistas, mediante monitoramento atento 
de pacientes e quando outras opgoes tiverem 
falhado 

• Antiacidos ou acido-supressores podem alterar a 
liberagao da formulagao de liberagao prolongada 
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/f\ Outras advertenci as/ 

L • ) precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com algum grau 
de hipertensao, hipertireoiclismo ou historia de 
abuso de substancia 

• Criangas que nao estao crescendo ou ganhando 
peso devem interromper o tratamento, pelo me- 
nos temporariamente 

• Pode piorar tiques motores e fonicos 

• Pode piorar sintomas de transtorno do pensa- 
mento e transtorno comportamental em pacien¬ 
tes psicoticos 

• Gs estimulantes tern alto potencial para abuso e 
devem ser utiiizados com cautela em qualquer 
individuo que tenha historia atual ou passada de 
abuso de substancia ou alcoolismo ou em pacien¬ 
tes emocionalmente instaveis 

• A administragao de estimulantes por periodos 
de tempo prolongados deve ser evitada sempre 
que possivel ou feita somente mediante monito- 
ramento atento, pois pode levar a acentuada to- 
lerancia e dependence da substancia, incluindo 
dependence psicologica com graus variados de 
com portamento anormal 

• Deve ser dada particular atengao a possibilidade 
de que sujeitos obtenham estimulantes para uso 
nao terapeutico ou para distribuigao a terceiros, 
e as substancias em geral devem ser prescri- 
tas com moderagao, com documentagao do uso 
apropriado 

• A dosagem tipica foi associada a morte subita em 
criangas com anormalidades cardiacas estruturais 

• Nao e urn tratamento de primeira linha apropria¬ 
do para depressao ou para fadiga normal 

• Pode diminuir o limiar convulsivo 

• Emergencia ou piora de ativagao e agitagao pode 
representar a indugao de estado bipolar, especial- 
mente uma condigao bipolar tipo II disforica mista 
algumas vezes associada a ideagao suicida, re- 
querendo a adigao de urn estabilizador do humor 
e/ou descontinuagao de d-metilfenidato 

Nao usar 

• Se o paciente tiver ansiedade ou agitagao extremas 

• Se o paciente tiver tiques motores ou sindrome 
de Tourette ou se houver historia familiar de Tou- 
rette, a menos que administrado por urn especia- 
lista nos casos em que os beneficios potenciais 
para TDAH compensam os riscos de piora dos 
tiques 

• Geralmente nao deve ser administrado com urn 
IMAO, incluindo dentro de 14 dias do uso de IMAO, 
exceto em circunstancias extremas e por urn es- 
pecialista 


• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver anormalidades cardiacas es¬ 
truturais 

• Se o paciente tiver angioedema ou anafilaxia 

• Se houver alergia comprovada a metilfenidato 


jn 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela, sobretudo em pacientes com 
infarto do miocardio recente ou outras condigoes 
que podem ser negativamente afetadas pela 
pressao arterial aumentada 

• Nao usar em pacientes com anormalidades car¬ 
diacas estruturais 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas em 
criangas com menos de 6 anos 

• 0 uso em criangas pequenas deve ser reservado 
para o especialista 

• 0 metilfenidato tern efeitos agudos no hormonio 
do crescimento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos, mas peso e altura devem ser mo- 
nitorados durante tratamento de longa duragao 

• Foi relatada morte subita em criangas e adoles¬ 
centes com graves problemas cardiacos 

• A American Heart Association recomenda ECG 
antes de iniciar tratamento com estimulante em 
criangas, embora nem todos os especiatistas 
concordem 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragdes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
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has por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Bebes cujas maes tenham tornado metilfenidato 
durante a gravidez podem experimentar sintomas 
de abstinencia 

• 0 metilfenidato racemico demonstrou ter efeitos 
teratogenicos em coelhos quando administrado 
em doses de 200 mg/kg/dia durante a organo- 
genese 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
que sejam ponderados os beneficios potenciais 
para a mae contra os riscos potenciais para o feto 

^ Para pacientes com TDAH, em geral o metilfe¬ 
nidato deve ser descontinuado antes de gravidez 

prevista 

Amamentagao 

• E desconhecido se o metilfenidato e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
antipsicoticos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade, po- 
dera ser necessario descontinuar a substancia 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• 0 enantiomero d ativo do metilfenidato pode ser 
pouco mais de duas vezes mais eficaz do que o 
d,I-metilfenidato racemico 

Potenciais des vantagens 

• Pacientes com abuso de substancia, transtorno 
bipolar ou psicose atual ou passada 

Principais sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de atengao 

• Hiperatividade motora 


• Impulsividade 

• Fadiga fisica e mental 

• Sonolencia diurna 

• Depressao 

pjco 

,v u 

Perolas 

• Pode ser util para tratamento de sintomas de- 
pressivos em pacientes idosos clinicamente 
doentes 

• Pode ser util para tratamento de depressao pos- 
-AVG 

• E uma estrategia de potential izagao classica para 
depressao refrataria ao tratamento 

• Especificamente, pode ser util para o tratamento 
de disfungao cognitiva e fadiga como sintomas 
residuals de transtorno depressivo maior nao res- 
ponsivo a multiplos tratamentos anteriores 

• Tambem pode ser util no tratamento de deficit 
cognitive, sintomas depressivos e fadiga grave 
em pacientes com infeegao por HIV e naqueles 
com cancer 

• Pode ser utilizado para potencializar analgesia 
opioide e reduzir sedagao, particularmente em 
manejo no final da vida 

• Antipsicoticos atipicos podem ser uteis no trata¬ 
mento de consequencias estimulantes ou psico- 
ticas de overdose 

• Alguns pacientes respondem ou toleram melhor 
metilfenidato do que anfetamina, e vice-versa 

• Ingerir com alimentos pode retardar o pico de 
agao de d-metilfenidato de liberagao imediata em 
2 a 3 horas 

• A meia-vida e a duragao da agao clinica tendem a 
ser mais curtas em criangas menores 

• 0 abuso da substancia pode ser menor em ado- 
lescentes com TDAH tratados com estimulantes 
do que em adolescentes com TDAH que nao sao 
tratados 

• A nova formulagao de liberagao prolongada e ver- 
dadeiramente de uma dose diaria unica 

• A capsula de liberagao prolongada pode ser polvi- 
Ihada em molho de maga para pacientes que nao 
conseguem engolir a capsula 

• Alguns pacientes podem se beneficiar da adigao 
ocasional de uma dose de liberagao imediata de 
d-metilfenidato a dose basica diaria de d-metilfe- 
nidato de liberagao prolongada 
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TERAPEUTICA 

Marc 8S • ConcertaD 

• Metadata CD 

• Ritalina 

• Ritalina LA 

• Metilina 

• QuiliiChew ER 

• Quillivant XR 

• Aptensio XR 

• Daytrana 

Generico? Sim 

-s'-. S' J- 

Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao e liberador de dopamina e norepi- 
nefrina (IRLDN) 

• Estimulante 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) em criangas e adultos (as idades apro- 
vadas variam com base na formulagao) 

• Narcolepsia (Metadata ER, Metilina ER, Ritalina, 
Ritalina SR) 

• Depressao resistente ao tratamento 





m 


''mm ^ omoa substancia atua 

^ Aumenta as agoes da norepinefrina e especial- 

mente da dopamina, bloqueando sua recaptagao 
0 aumenta das agoes da dopamina e da nore- 
Dinefrina em certas regioes do cerebro p. ex., 
cortex pre-frontal dorsolateral) pode melhorar a 
atengao, a coneentragao, a fungao executiva e o 
estado de vigilia 

• 0 aumenta das agoes da dopamina em outras 
regioes do cerebro (p. ex., ganglios da base) pode 
melhorar a hiperatividade 

• 0 aumenta da dopamina e da norepinefrina em 
outras regioes do cerebro (p. ex., cortex pre-fron¬ 
tal medial, hipotalamo) pode melhorar depressao, 
fadiga e sonolencia 

Tempo para inicio da a$ao 

• Alguns efeitos imediatos podem ser vistas com a 
primeira dosagem 

• Pode levar varias semanas para ser atingido ma- 
ximo beneftcio terapeutico 


Se funcionar (para TDAH) 

• 0 objetivo do tratamento de TDAH e a redugao dos 
sintomas de desatengao, hiperatividade motora 
e/ou impulsividade que perturbam o funciona- 
mento social, academico e ocupacionat 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
estejam sob controle ou a melhora seja estavel e, 
depois, continuar o tratamento por tempo indefi- 
nido enquanto persistir a melhora 

• Reavaliar periodicamente a necessidade de tra¬ 
tamento 

• 0 tratamento para TDAH iniciado na infancia po- 
dera precisar ser coniinuado na adolescencia e 
na idade adulta se for documentado beneficio 
continuado 

Se nao funcionar (para TDAH) 

• Considerar ajuste da substancia ou troca por ou- 
tra formulagao de d,l-metilfenidato ou por outro 
agente 

• Considerar terapia comportamental 

• Considerar a presenga de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente e os pais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., transtorno 
bipolar, abuso de substancia, doenga clinica, etc.) 
Alguns pacientes com TDAH e alguns individuos 

deprimidos podem experimentar falta de consis- 
tencia na eficacia devido a ativagao de transtorno 
bipolar latente ou subjacente, requerendo potencia- 
lizagao com urn estabilizador do humor ou troca por 
urn estabilizador do humor 

Melhores combinagSes de 
tenciaiizagao para 
sposta parcial ou 
encia ao tratamento 

elhor experimentar outras monoterapias an¬ 
tes de potencializar 

• Para o especialrsta, pode-se combinar a formula¬ 
gao de liberagao imediata com uma formulagao de 
liberagao sustentada de d-metilfenidato para TDAH 

• Para o especialista, pode-se combinar com mo- 
dafinila ou atomoxetina para TDAH 

• Para o especialista, pode-se ocasionalmente 
combinar com antipsicoticos atipicos em casos 
de transtorno bipolar ou TDAH muito resistentes 
ao tratamento 

• Para o especialista, pode-se combinar com anti- 
depressivos para reforgar a eficacia antidepressi- 
va em casos de depressao altamente resistente 
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ao tratamento, mediante monitoramento atento 
do paciente 

Ex a tries 

• Antes do tratamento, avaliar a presenga de 
doenga cardiaca (historia, historia familiar, exame 
fisico) 

• A pressao arterial deve ser monitorada regular- 
mente 

• Em criangas, monitorar peso e altura 

• Hemograma completo e contagem de plaquetas 
periodicos devem ser considerados durante te- 
rapia prolongada (rara leucopenia e/ou anemia) 




EFEITOS COLATERA1S 

Como a substantia causa efeitos 
co laterals 

•Aumentos na norepinefrina perifericamente 
podem causar efeitos colaterais autonomicos, 
incluindo tremor, taquicardia, hipertensao e arrit- 
mias cardiacas 

• Aumentos na norepinefrina e na dopamina cen- 
tralmente podem causar efeitos colaterais no 
SNC, tais coma insonia, agitagao, psicose e abuso 
de substancia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Insonia, cefaleia, exacerbagao de tiques, ner- 

vosismo, irritabilidade, superestimulagao, tremor, 

tontura 

• Anorexia, nausea, dor abdominal, perda de peso 

• Pode temporariamente retardar o crescimento 
normal em criangas (controverso) 

• Visao turva 

• Transdermico: reagoes no local da apiicagao, in¬ 
cluindo sensibilizagao ao contato (eritema, ede¬ 
ma, papulas, vesfcuias) e leucoderma quimico 

0 ^ Efeitos colaterais 

potencialmente fatais ou 
p er jgosos 

^ Raro priapismo 

• Episodios psicoticos, especialmente com abuso 
parenteral 

• Convulsoes 

• Palpitagoes, taquicardia, hipertensao 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Rara ativagao de hipomania, mania ou ideagao 
suicida (controverso) 


Efeitos adversos cardiovascutares, morte subita 
em pacientes com anormalidades estruturais 
cardiacas preexistentes 


Ganho de peso 



. ..j 

f S \ : _ 

incomum 

nao incomum 

comum problematico 


Relatado, mas nao esperado 

Alguns pacientes podem experimentar perda de 

peso 


Sedagao 


mcomum 


^_ i 

nao tncomum 




comum 


problem atico 


Relatada, mas nao esperada 

Ativagao muito mais comum do que sedacao 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Trocar por outra formulagao de d, I-metilfenidato 

• Trocar por outro agente 

• Para insonia, evitar dosagem a tarde/noite 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Betabloqueadores para efeitos colaterais autono¬ 
micos perifericos 

• Redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais efetiva, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterais nao pode ser melhorada com urn agente 
de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• TDAH (oral): ate 2 mg/kg por dia em criangas a 
partir de 6 anos, com uma dose diaria maxima de 
60 mg/dia; em adultos, geralmente 20 a 30 mg/ 
dia, mas podem ser utilizados ate 40 a 60 mg/dia 

• TDAH (transdermico): 10 a 30 mg/9 horas 

• Narcolepsia: 20 a 60 mg/dia em 2 a 3 doses di- 
vididas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de li beracao imediata de 5 mg, 10 
mg, 20 mg (Ritalina, metilfenidato generico) 

• Solugao oral de 5 mg/mL, 10 mg/5 mL (Metilina) 

• Comprimidos de liberacao sustentada mais anti- 
qos de 10 mg, 20 mg (Metilina ER); 20 mg (Ritali¬ 
na SR, Metadato ER) 
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3^C Capsulas de liberacao sustentada mais recentes 

de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg (Ritalina 

LA); 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg 

(Metadata CD) 

3js Comprimidos de liberacao sustentada mais re¬ 
centes de 18 mg, 27 mg, 36 mg, 54 mg (Concerta) 

• Comprimidos mastigaveis de liberacao sustenta¬ 
da de 20 mg sulcados, 30 mg, 40 mg (QuilliChew 
ER) 

• Capsulas de liberagao prolongada, liberacao mul- 
ticamadas (Aptensio XR) de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 
30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg 

• Suspensao oral de liberagao prolongada de 5 mg/ 
mL (Quillivant XR) 

• Adesivo transdermico de 27 mg/12,5 cm 2 (10 
mg/9h; 1,1 mg/h), 41,3 mg/18,75 cm z (15 mg/9h; 
1,6 mg/h), 55 mg/25 cm 2 (20 mg/9h; 2,2 mg/h), 
82,5 mg/37,5 cm 2 (30 mg/9h; 3,3 mg/h) 

Como dosar 

• Ritalina de liberagao imediata. metilfenidato oe- 

nerico (duracao da acao de 2 a 4 horasl 

• TDAH: dose inicial de 5 mg pela manha, 5 mg 
no almogo; pode ser aumentado em 5 a 10 mg 
a cada semana; dose maxima geralmente de 
60 mg/dia 

• Narcolepsia: administrar cada dose 30 a 45 mi- 
nutos antes das refeigoes; dose maxima geral¬ 
mente de 60 mg/dia 

• Ri talina SR, Metinina SR e Metadata ER de libera¬ 

cao prolongada mais antiaos 

• Estas formulagoes tern duracao de agao de 
aproximadamente 4 a 6 horas; portanto, elas 
podem ser utilizadas no lugar de formulagoes 
de liberagao imediata quando a dosagem de 4 
a 6 horas dessas formulagoes de liberagao sus¬ 
tentada corresponde a dosagem titulada de 4 
a 6 horas da formulagao de liberagao imediata 

• A dose media e de 20 a 30 mg/dia, geralmente 
em 2 doses divididas 

3js Formulacoes de liberagao sustentada mais re¬ 

centes para TDAH 

• Concerta (ate 12 horas de duragao da agao): 
dose inicial de 18 mg/dia pela manha; pode 
ser aumentado em 18 mg a cada semana; dose 
maxima geralmente de 72 mg/dia 

• Ritalina LA, Metadata CD, QuilliChew ER (ate 
8 horas de duragao da agao : dose inicial de 
20 mg 1 vez por dia; a dosagem pode ser ajus- 
tada em incrementos semanais de 10 ou 20 mg 
(QuilliChew ER somente) ate uma dose maxima 
de 60 mg/dia tomada pela manha 

• Quillivant XR (ate 12 horas de duragao): dose 
inicial de 20 mg 1 vez por dia; a dosagem pode 


ser ajustada em incrementos semanais de 10 a 
20 mg ate urn maximo de 60 mg/dia tornados 
pela manha 

• Aptensio XR (ate 12 horas de duragao ): dose 
inicial de 10 mg 1 vez por dia; a dosagem pode 
ser ajustada em incrementos semanais de 10 
mg ate urn maximo de 60 mg/dia tornados pela 
manha 

<4 Formulagao transdermica para TDAH 

• Dose inicial de 10 mg/9 horas; pode ser aumen¬ 
tado em 5 mg/9 horas a cada semana; dose 
maxima geralmente de 30 mg/9 horas 

• 0 adesivo deve ser aplicado 2 horas antes que 
o efeito seja necessario e deve ser utilizado por 
9 horas 

• 0s pacientes devem seguir o mesmo programa 
de titulagao quando ainda nao tiverem usado 
metilfenidato ou estao trocando de formulagao 



Dicas para dosagem 


• A duragao da agao ciinica frequentemente difere 
da meia-vida farmacocinetica 

• Tomar as formulagoes orais com alimentos pode 
retardar as agoes de pico por 2 a 3 horas 

3|? Formulagoes de liberagao imediata (Ritalina, 
Metilina, metilfenidato generico) tern duragoes de 
agao ciinica de 2 a 4 horas 
3f* Todas as formulagoes de liberagao sustentada 
mais antigas, como Metilina ER, Ritalina SR, Me¬ 
tadata ER e metilfenidato generico de liberagao 
sustentada, tern aproximadamente duragao de 
agao ciinica de 4 a 6 horas, que para a maioria dos 
pacientes nao costuma ser longa o suficiente para 
dosagem de 1 vez por dia pela manha, de modo que 
em geral requerem dosagem na hora do almogo na 
escola 

^ 0 mais novo Metadata CD de liberagao susten¬ 
tada tern pico inicial e duragao da agao de 3 horas 
3jSA mais nova Ritalina LA de liberagao sustentada 
tern pico inicial e duragao da agao de 8 horas, com 
2 pulsos (imediata e depois de 4 horas) 

3|* 0 mais novo Concerta, comprimido tricamada de 
liberagao sustentada, tern a mais longa duragao 
de agao (12 horas) 

• A maioria das formulagoes de liberagao sustenta¬ 
da (especialmente Concerta, Metadata CD e Rita¬ 
lina LA) nao deve ser mastigada, apenas engolida 
inteira 

• 0 QuilliChew ER e urn comprimido mastigavel e 
pode ser tornado com ou sem alimentos 

3|c Formulagoes mais novas de liberagao sus¬ 
tentada tern duragao suficientemente longa de 
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agao clinica para eliminar a necessidade de uma 
dosagem na hora do almogo se tomadas pela 
man ha 

^ Esta inovagao pode ser urn elemento pratico 
importante na utilizagao do estimulante, eliminan- 
do o incomodo e as dificuldades pragmaticas da 
dosagem na hora do almogo na escola, incluindo 
problemas de armazenagem, distragao potencial e 
a necessidade de um profissional medico para su¬ 
pervision ar a dosagem fora de casa 

• Usos off-label sao dosados da mesma forma que 
para TDAH 

Pode ser possivel dosar somente durante a se- 
mana escolar para alguns pacientes com TDAH 
^ Pode ser possivel dar ferias para a substancia 
durante o verao para reavaiiar a utilidade terapeu- 
tica e os efeitos no crescimento, bem como per¬ 
mits a recuperagao da supressao do crescimento, 
alem de avaliar outros efeitos colaterais e a neces¬ 
sidade de reinstituir tratamento com estimulante 
para o periodo escolar seguinte 

• Evitar dosagem no fim do dia devido ao risco de 
insdnia 

• 0 comprimido de Concerta nao muda de forma 
no trato gastrintestinal e geralmente nao deve ser 
utilizado em pacientes com estreitamento gas¬ 
trintestinal devido ao risco de obstrugao intestinal 

• Os efeitos colaterais costumam ser dose-relacio- 
nados 

• 0 adesivo transdermico deve ser aplicado na pele 
seca e intacta no quadrit 

• Um novo local de aplicagao deve ser escolhido a 
cada dia; apenas um adesivo deve ser aplicado 
por vez; os adesivos nao devem ser cortados 

• Evitar tocar o I ado exposto (colante) do adesivo e, 
apos a aplicagao, lavar as maos com agua e sa- 
bao; nao tocar nos olhos ate que as maos fenham 
si do lavadas 

• 0 calor pode aumentar a quantidade de metilfeni¬ 
dato absorvido do adesivo transdermico, portanto 
os pacientes devem evitar expor o local de apli¬ 
cagao a uma fonte externa de calor direto (p. ex., 
bolsas termicas, luz solar direta prolongada) 

• Se um adesivo se soltar, podera ser aplicado um 
novo adesivo em um local diferente; o tempo dia- 
rio total de uso deve ser de 9 horas, independen- 
temente do numero de adesivos utilizados 

•A remogao precoce do adesivo transdermico 
pode ser util para interromper a agao da substan¬ 
cia quando desejado 

Overdose 

• Vomitos, tremor, coma, convulsao, hiper-reflexia, 
euforia, confusao, alucinagao, taquicardia, rubor, 


palpitagoes, transpiragao, hiperpirexia, hiperten- 
sao, arritmia, midriase 

Uso proiongado 

• Frequentemente utilizado em longo prazo para 
TDAH quando o monitoramento continuo docu- 
menta eficacia contmua 

• Pode-se desenvolver dependence e/ou abuso 

• Pode-se desenvolver tolerancia aos efeitos tera- 
peuticos em alguns pacientes 

• 0 uso de estimulante de longo prazo pode estar 
associado a supressao do crescimento em crian- 
gas (controverso) 

• Pode ser prudente o monitoramento periodico 
de peso, pressao arterial, hemograma completo, 
contagem de plaquetas e fungao hepatica 

Formagao de habito 

• Alto potencial para abuso, substancia Classe II 

• Os pacientes podem desenvolver tolerancia e de¬ 
pendence psicologica 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de abstinencia 

• A retirada depois de uso terapeutico cronico pode 
revelar sintomas do transtorno subjacente, que 
talvez requeira acompanhamento e reinstituigao 
do tratamento 

•E necessaria supervisao cuidadosa durante a 
retirada de uso abusivo, ja que pode ocorrer de- 
pressao grave 

Farmacocinetica 

• A meia-vida media em adultos e de 3,5 horas (1,3 
a 7,7 horas) 

• A meia-vida media em criangas e de 2,5 horas 
(1,5 a 5 horas) 

• 0 metabolismo de primeira passagem nao e ex- 
tenso com dosagem transdermica, resultando 
assim em exposigao notavelmente mais alta a 
metilfenidato e exposigao mais baixa aos meta- 
bolitos em comparagao a dosagem oral 


Interagoes medicamentosas 

• Pode afetar a pressao arterial e deve ser utilizado 
com cautela com agentes utilizados para contro- 
lar a pressao arterial 

• Pode inibir o metabolismo de ISRSs, anticon- 
vuisivantes (fenobarbital, fenitoina, primidona), 
ADTs e anticoagulantes cumarinicos, requeren- 
do ajustes descendentes da dosagem dessas 
substancias 
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• Efeitos adversos graves podem ocorrer se combi- 
nado com clonidina (controverso) 

• 0 uso com IMAOs, incluindo dentro de 14 dias de 
uso de IMAOs, nao e aconselhado, mas pode as 
vezes ser cortsiderado por especialistas, median- 
te monitoramento atento dos pacientes deprimi- 
dos quando outras opgoes de tratamento para 
depressao tiverem falhado 

• As agoes no SNC e cardiovasculares do d-me- 
tilfenidato podem teoricamente ser aumentadas 
pela combinaqao com agentes que bloqueiam a 
recaptagao de norepinefrina, como os ADTs desi- 
pramina ou protriptilina, veniafaxina, duloxetina, 
atomoxetina, milnaciprano e reboxetina 

• Teoricamente, os antipsicoticos devem inibir os 
efeitos estimulantes do d,l-metilfenidato 

• Teoricamente, o d,l-metilfenidato pode inibir as 
agoes antipsicoticas dos antipsicoticos 

• Teoricamente, o dj-metilfenidato pode inibir as 
agoes estabilizadoras do humor de antipsicoticos 
atipicos em alguns pacientes 

• Em gerai, combinagoes de dj-metilfenidato com 
estabilizadores do humor (litio, anticonvulsivan- 
tes, antipsicoticos atipicos) sao somente para 
especialistas, mediante monitoramento atento 
de pacientes e quando outras opgoes tiverem 
falhado 



| \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

lisar com cautela em pacientes com algum grau 
de hipertensao, hipertireoidismo ou historia de 
abuso de substancia 

Criangas que nao estao crescendo ou ganhando 
peso devem interromper o tratamento, pelo me- 
nos temporariamente 
Pode piorar tiques motores e fonicos 
Pode piorar sintomas de transtorno do pensa- 
mento e transtorno comportamental em pacien¬ 
tes psicoticos 

Os estimulantes tem alto potencial para abuso e 
devem ser utilizados com cautela em qualquer 
paciente que tenha historia atual ou passada de 
abuso de substancia ou alcoolismo ou naqueles 
emocionalmente instaveis 


• A administragao de estimulantes por periodos 
de tempo prolongados deve ser evitada sempre 
que possivel ou feita somente mediante monito¬ 
ramento atento, pois pode levar a acentuada to- 
lerancia e dependence da substancia, incluindo 


dependence psicologica com graus variados de 
com portamento anormal 

• Deve ser dada particular atengao a possibilidade 
de que sujeitos obtenham estimulantes para uso 
nao terapeutico ou para distribuigao a outros, e 
as substancias devem em gerai ser prescritas 
com moderagao, com documentagao do uso 
apropriado 

• A dosagem tipica foi associada a mode subita em 
criangas com anormalidades cardiacas estruturais 

• Nao e urn tratamento de primeira linha apropria¬ 
do para depressao ou para fadiga normal 

• Pode diminuir o limiar convulsivo 

• A emergence ou piora de ativagao e agitagao 
pode representar a indugao de urn estado bipolar, 
especialmente uma condigao bipolar tipo II dis- 
forica mista algumas vezes associada a ideagao 
suicida, requerendo a adigao de urn estabilizador 
do humor e/ou descontinuagao de d-metilfenidato 

• Pode ocorrer perda permanente da cor da pele, 
conhecida com leucoderma quimico, com o uso 
de Daytrana transdermico; os pacientes devem 
ser alertados a observar sinais de alteragoes na 
cor da pele, e, caso ocorram, devem ser conside- 
radas opgoes alternativas de tratamento 

• Certos adesivos transdermicos que contenham 
vestigios, mesmo que pequenos, de aluminio ou 
outros metais no verso do adesivo podem causar 
queimaduras na pele se utilizados durante IRM, 
portanto aiertar os pacientes que utilizam a for- 
mulagao transdermica sobre essa possibilidade 
e aconselha-los a informar isso se precisarem 
realizar uma IRM 

Nao usar 

• Se o paciente tiver ansiedade ou agitagao extre- 
mas 

• Se o paciente tiver tiques motores ou sindrome 
de Tourette ou se houver historia familiar de Tou- 
rette, a menos que administrado por um especia- 
lista nos casos em que os beneficios potenciais 
para TDAH compensem os riscos de piora dos 
tiques 

• Geralmente nao deve ser administrado com um 
IMAO, incluindo dentro de 14 dias do uso de IMAO, 
exceto em circun stand as extremas e por um es- 
pecialista 

• Se o paciente tiver glaucoma 

• Se o paciente tiver anormalidades cardiacas es¬ 
truturais 

• Se houver alergia comprovada a metilfenidato 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Mao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela, sobretudo em pacientes com 
infarto do miocardio recente ou outras condigoes 
que podem ser negativamente afetadas pela 
pressao arterial aumentada 

• Nao usar em pacientes com anormalidades car- 
diacas estruturais 

Idosos 

•Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas em 
criangas com menos de 6 anos 

• 0 uso em criangas pequenas deve ser reservado 
para o especialista 

• 0 metilfenidato tern efeitos agudos no hormonio 
do crescimento; os efeitos de longo prazo sao 
desconhecidos, mas peso e altura devem ser mo- 
nitorados durante o tratamento de longa duragao 

• Foi relatada morte subita em criangas e adoles¬ 
centes com graves problemas cardiacos 

• A American Heart Association recomenda ECG 
antes de iniciar tratamento com estimulantes 
em criangas, embora nem todos os especialistas 
concordem 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Bebes cujas maes tenham tornado metilfenidato 
durante a gravidez podem experimentar sintomas 
de abstinencia 


• 0 metilfenidato racemico demonstrou ter efeitos 
teratogenicos em coelhos quando administrado 
em doses de 200 mg/kg/dia durante a organo- 
genese 

• 0 uso em mulheres com potencia! reprodutivo re- 
quer que sejam ponderados os beneficios para a 
mae contra os riscos para o feto 

% Para pacientes com TDAH, o metilfenidato geral- 
mente deve ser descontinuado antes de gestagoes 
previstas 

Amamentagao 

• E desconhecido se o metilfenidato e secretado 
no leite humano, mas considera-se que todos os 
antipsicoticos sejam secretados no leite materno 

!l< E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade, po- 
dera ser necessario descontinuar a substancia 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Eficacia de longo prazo estabelecida como trata¬ 
mento de primeira linha para TDAH 

• Multiptas opgoes para administragao da substan¬ 
cia, agoes de pico e duragao da agao 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com abuso de substancia atual ou pas- 
sado 

•Pacientes com transtorno bipolar ou psicose 
atuais ou no passado 

Principals sintomas-alvo 

• Concentragao, capacidade de atengao 

• Hiperatividade motora 

• Impulsividade 

• Fadiga fisica e mental 

• Sonolencia diurna 

• Depressao 

W 

W V- 

Perolas 

Pode ser util para tratamento de sintomas de- 
pressivos em pacientes idosos clinicamente doen- 
tes 

^ Pode ser util para tratamento de depressao pos- 
-AVC 

^ E uma estrategia de potencializagao classica 
para depressao refrataria ao tratamento 
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^ Especificamente, pode ser util para o tratamen- 
to de disfungao cognitiva e fadiga, como sintomas 
residuals de transtorno depressivo maior nao res- 
ponsivo a multi pi os tratamentos previos 
^ Tambem pode ser util para o tratamento de de¬ 
ficit cognitivo, sintomas depressivos e fadiga grave 
em pacientes com infecgao por HIV e em pacientes 
com cancer 

• Pode ser utilizado para potencializar analgesia 
opioide e reduzir sedagao, particularmente em 
manejo no final da vida 

• Antipsicoticos atipicos podem ser uteis no trata¬ 
mento de consequencias estimuiantes ou psico- 
ticas de overdose 

• Alguns pacientes respondem ou toleram melhor 
metilfenidato do que anfetamina, e vice-versa 

• Ingerir com alimentos pode retardar as agoes de 
pico das formulagoes orais em 2 a 3 horas 

• A meia-vida e a duragao da agao cltnica tendem a 
ser mais curtas em criangas menores 

• 0 abuso de substancia pode ser menor nos ado- 
lescentes com TDAH tratados com estimuiantes 
do que naqueles que nao recebem tratamento 

• As tecnoiogias de liberagao sustentada mais an¬ 
tigas de metilfenidato nao foram avangos signifi- 
cativos em relagao ao metilfenidato de liberagao 
imediata porque nao eliminaram a necessidade 
de dosagem na hora do almogo nem permitiram a 
administragao 1 vez por dia 

*1* As tecnoiogias mais novas de liberagao susten¬ 
tada sao verdadeiramente sistemas de dosagem 1 
vez por dia 

^ Metadata CD e Ritalina LA sao relativamente se- 
melhantes enfre si, ambas com um pico inicial e 
duragao de agao de aproximadamente 8 horas 


v Concerta tern menos pico inicial, mas duragao 
de agao mais longa (ate 12 horas) 
t 0 comprimido de tres camadas de Concer¬ 
ta consiste de 3 com partimentos (2 contendo a 
substancia, e 1 um compartimento de “pressao”} 
e um oriffcio no topo do primeiro compartimento da 
substancia; a agua preenche o compartimento de 
pressao e gradualmente empurra a substancia para 
cima e para fora do comprimido atraves do oriffcio 
^ Concerta pode ser preferivel para pacientes com 
TDAH que trabalham a noite ou que fazem trabalho 
em casa ate 12 horas apos a dosagem da manha 
Metadata CD e Ritalina LA podem ser preferfveis 
para pacientes com TDAH que perdem o apetite no 
jantar ou que tern insonia com Concerta 

• Alguns pacientes podem se beneficiar da adigao 
ocasional de uma dose de liberagao imediata de 5 
a 10 mg de metilfenidato a sua dose basica diaria 
desse mesmo medicamento 

• A formulagao transdermica pode conferir menor 
potencial para abuso do que as formulagoes orais 

• A formulagao transdermica pode aumentar a 
aderencia ao tratamento se comparada a afgu- 
mas formulagoes orais porque permite uma unica 
aplicagao diaria com eficacia durante todo o dia, 
tern uma curva de absorgao mais suave e permite 
customizagao diaria do tratamento (i.e., pode ser 
removida antes, se desejado) 

• Em contrapartida, a formulagao transdermica tern 
inicio mais lento do que as formulagdes orais, 
requer um tempo de remogao especlfico, pode 
causar sensibilidade na pete, pode ser grande 
dependendo da dose e pode levar a redugao na 
eficacia se removida prematuramente 
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detectada do que os proprios ni'veis de folato em 
alguns pacientes) 

• Podem ser monitorados os ni'veis de folato para 
pacientes que tomam um agente capaz de afetar 
o metabolismo, absorgao ou degradagao do folato 

• Pode-se considerar a identificagao do genotipo 
para a sintese deficiente de folato via alelos de 
MTHFR ou alelos de MTHFD1A 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

* 0 I-metilfolato nao costum a causar efeitos coia- 
terais 

Efeitos colaterais notaveis 

• 0 I-metiifoiato nao costuma causar efeitos cola¬ 
terais 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
^ perigosos 

Teoricamente, rara inducao de mania ou ideagao 
e comportamento suicida (suicidalidade) 


Ganho de peso 


AT \ 

nao incomum 


• Relatado, mas nao 

Sedagao 


nao incomum 


• Relatada, mas nao esperada 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Reduzir a dose ou administrar em doses divididas 

• Trocar por outra substancia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condigao 
bipolar tipo II disforica mista algumas vezes asso- 
ciada a ideagao suicida, requerendo a adigao de 
litio, um estabilizador do humor e/ou deseontinua- 
cao de l-metilfolato ou do antidepressivo primario 


comum 


isperado 




problematico 



comum 


\ 


problematico 






Variagao tipica da dosagem 

• 7,5 a 15 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 7,5 mg, 15 mg 

Como dosar 

• Dose inicial 7,5 a 15 mg/dia 

• Doses acima de 15 mg/dia devem ser divididas 

n I II Dicas para dosagem 

• Pode ser tornado com ou sem alimentos 

• 0 I - meti I-tetra- h idrof olato demonstrou ser 7 ve¬ 
zes mais biodisponivei do que o acido folico 

• Isso significa que 7,5 mg do enantiomero I ativo 
de metilfolato pode ser equivalente a 52 mg de 
folato (a dose tipica de folato e 100 pg a 1,0 mg) 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis com o inicio ou descon- 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por um es¬ 
tabilizador do humor ou um antipsicotico atipico 

Overdose 

• Doses de ate 90 mg/dia de metilfolato (45 mg de 
l-metilfolato) foram estudadas sem quaisquer 
efeitos ad versos adicionais 

• Em geral, o l-metilfolato e considerado seguro 

• Nao ha conhecimento de uma dose toxica de 
l-metilfolato ate o momento 

Use prolong ado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetfca 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 3 
horas para d, l-metilfolato 

• 0 l-metilfolato e naturalmente armazenado na 
maioria das celulas e utilizado pelo corpo quando 
necessario; portanto, ele pode nao seguir os pa- 
droes farmacocineticos tipicos das substancias 


Interagdes medicamentosas 

• 0 l-metilfolato pode reduzir os ni'veis plasmaticos 
de certos anticonvulsivantes, incluindo fenitoina, 
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carbamazepina, fosfenitoina, fenobarbital, primi- 
dona ou vaiproato 

• 0 l-metilfolato pode reduzir os niveis plasmaticos 
de pirimetamina 

• Pacientes que tomam substancias que diminuem 
os niveis de folato (p. ex., anticonvulsivantes, co- 
lestiramina, colestipol, clicloserina, aminopterina, 
metotrexato, suffasalazina, pirimetamina, trian- 
tereno, trimetoprima, isotretinoina, fluoxetina, 
substancias anti-inflamatorias nao esteroides 
(AINEs), metilprednisolona, pentamina) ou que fu- 
mam ou bebem de modo pesado podem requerer 
doses mais altas de l-metilfolato 


A 


Outras advertencias/ 
precaugdes 


0 acido folico pode mascarar sintomas de 


deficiencia de Bt 2 (p. ex., anemia perniciosa), 
embora isso possa ser menos provavel com 
l-metilfolato 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

• 0 acido folico, quando administrado em doses 
acima de 800 meg, pode aumentar a quantidade 
de acido folico nao metabolizado, o que foi asso- 
ciado a crescimento acelerado de neoplasias ja 
existentes no colo; o l-metilfolato pode ter menor 
probabilidade de acelerar o crescimento de neo¬ 
plasias existentes do que o acido folico 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a folato ou acido 
folico 



- 9 $. 

J l A Criangas e adolescentes 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou o adolescente 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



• Sem estudos controlados em humanos ou ani¬ 
mals 

• Estudos controlados de acido folico em doses re¬ 
comen dadas nao demonstraram risco para o feto 

• Nao ha estudos de acido folico em altas doses 

• Uma vez que as gestantes sao aconselhadas a 
tomar acido folico ou vitaminas pre-natais que 
contenham acido folico, e importante perguntar 
a paciente sobre suplementos ou vitaminas que 
possa estar tomando e levar isso em considera- 
gao ao decidir prescrever ou nao l-metilfolato 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que precisam de eficacia maior do que 
urn unico antidepressivo no inicio do tratamento 

• Pacientes com resposta parcial ou inadequada a 
antide press! vos 

• Pacientes que nao toleram outros antidepressivos 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com niveis adequados de folato 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas cognitivos 

• j 

. 

Sr W.,, 

yt W 

Perolas 

• Diversos estudos sugerem que baixos niveis 
de folato no plasma, nas hemacias e/ou no LCS 
podem estar associados a depressao em alguns 
pacientes 
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• 0 tratamento com l-metilfolato parece ser se- 
guro, tem pouco ou nenhum efeito colateral e 
geralmente e menos dispendioso do que a po¬ 
tential izagao com urn segundo antidepressivo ou 
antipsicotico atipico 

• 0 l-metilfolato e capaz de atravessar a barreira 
hematencefalica e apoiar a sintese das monoa- 
minas 


• Estudos initials sugerem que aqueles com obesi- 
dade podem ser melhores respondedores 

• Estudos initials sugerem que aqueles com poli- 
morfismos geneticos que reduzem a formagao de 
l-metilfolato podem ser melhores respondedores 


Leituras sugeridas 

Bottiglieri T. Homocysteine and folate metabolism in 
depression. Prog Neuropsychopharmacology Biol Psychiatry 
2005;29:1103-12. 

Fava M, Mischoulon D. Folate in depression: efficacy, safety, 
differences in formulations, and clinical issues. J Clin 
Psychiatry 2009;70(Suppl 5):S12-17. 


Miller AL. The methylation, neurotransmitter, and antioxidant 
connections between folate and depression. Altern Med Rev 
2008;13(3):216-26. 

Stahl SM. L-methylfolate: A vitamin for your monoamines. 

J Clin Psychiatry 2008;69(9):1352-3. 






MIANSERINA 


TERAPEUTICA 

Marc 8S • Lerivon 

Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: norepi- 
nefrina multimodal (N-MM) 

• Antidepressivo tetraciclico 

• Agente noradrenergico 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Depressao resistente ao tratamento 


a substancia atua 

• Bloqueia o receptor pre-sinaptico alfa-2 adrener- 
gico, aumentando a neurotransmissao de norepi- 
nefrina 

• Esse e um novo mecanismo independente do blo- 
queio da recaptagao de norepinefrina 

• Bloqueia os receptores pre-sinapticos alfa-2 adre- 
nergicos, mas tambem os receptores alfa-1 
adrenergicos nos neurdnios serotonergicos, cau- 
sando leve aumento na neurotransmissao de se- 
rotonina 

• Bloqueia os receptores serotonergicos 5HT2A, 
5HT2Ce 5HT3 

• Bloqueia os receptores de histamina HI 

Tempo para inicio da agao 

^ As agoes na insonia e na ansiedade podem ini- 

ciar logo apos o inicio da dosagem 

• Entretanto, o inicio das agoes terapeuticas na 
depressao nao costuma ser imediato, frequente- 
mente demorando de 2 a 4 semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas para depressao, podera ser necessario aumen¬ 
to da dose ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a com pi eta remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futuras 





• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que todos os sintomas tiverem desapa- 
recido, continuar o tratamento por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas resposta parcial, 
em que alguns sintomas sao melhorados, mas 
outros persistem (especialmente insonia, fadiga 
e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dosagem, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimenter aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


Hrrji 

O 




combinagdes de 
izagao para 
parcial ou 
ia ao tratamento 

na, reboxetina, atomoxeti 


jsar as 


tela, pois isso pode ativar transtorno bipolar 


Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 

cia e falta de concentragao 

Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 

cos para depressao bipolar, depressao psicotica 

ou depressao resistente ao tratamento 

Benzodiazepinicos 


• ECG basal e recomendado para pacientes c 
mais de 50 anos 
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DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 30 a 60 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 30 mg, 60 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 30 mg/dia, maximo geralmente de 
90 mg/dia 


EFEITOS COLATERAIS 


r*nw 


iT Around 




Como a sul 
colaterais 

• A maioria dos efeitos colatera 
frequentemente desaparece com o tempo 

0 antagonismo do receptor de histamina 1 pode 
explicar os efeitos sedativos 

0 antagonismo do receptor de histamina t mais 
o antagonismo de 5HT2C pode explicar aiguns as- 
pectos do ganho de peso 

Efeitos colaterais notaveis 

• Sedagao 

• Aumento do apetite, ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 

• Raras discrasias sanguineas 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidaiidade) (estudos de longo prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidaiidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 
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Dicas para dosagem 


• Pode ser dosada 1 ou 2 vezes por dia 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o infcio ou des- 
continuagao da dosagem, considerar a possibi- 
lidade de transtorno bipolar ativado e trocar por 
um estabilizador do humor ou um antipsicotico 
atipico 


Overdose 

• Relativamente segura em overdose-, sedagao, 
hipertensao ou hipotensao 


Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao esperado 

Como interromper 

• E prudente reduzir a dose gradualmente para evi- 
tar efeitos de retirada, mas tolerancia, dependen- 
cia e efeitos de retirada nao foram relatados de 
modo consistente 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 12 a 29 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Carbamazepina e fenitoma podem reduzir os ni- 
veis da mianserina 

• Teoricamente pode causar "sindrome seroto- 
nergica” fatal quando combinada com IMAOs, 
portanto nao usar depois que IMAOs tiverem 
sido interrompidos, a menos que voce seja um 
especialista e apenas para casos resistentes ao 
tratamento que podem justificar o risco 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substanciasl 
apos descontinuagao de mianserina 




| \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

A substancia pode reduzir a contagem de leuco- 
citos (raro; pode nao estar aumentado em com- 
paragao a outros antidepressivos, mas faltam 
estudos controlados) 

Evitar alcool, que pode aumentar a sedagao e os 
efeitos cognitivos e motores 


• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se houver alergia comprovada a mianserina 


insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• E recomendado ECG basal 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Idosos 

• EGG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Discrasias sanguineas, embora raras, podem ser 
mais comuns em idosos 

A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
iaridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
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ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 
• Seguranga e eficacia nao foram estabetecidas 



Gravidez 


• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Geralmente nao recomendada para uso durante a 
gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe} para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, portan- 
to podera ser necessario reinstituir a substancia no 
final do terceiro trimestre ou logo apos o parto para 
prevenir recorrencia durante o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os riscos e beneficios 
da amamentagao em relagao aos do tratamento 
com antide press ivo versus nao tratamento para 
o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes particularmente preocupados com 
efeitos colaterais sexuais 

• Pacientes com sintomas de ansiedade 

• Como agente de potencializagao para reforgar a 
eficacia de outros antidepressivos 

• Pacientes com doenga cardiovascular 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes particularmente preocupados com ga- 
nho de peso 

• Pacientes com baixa energia 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Disturbio do sono 

• Ansiedade 

Pero las 

^ 0 acrescimo do antagonismo de alfa-2 a agen- 
tes que bloqueiam a recaptagao de serotonina e/ou 
norepinefrina pode ser sinergistico para depressao 
grave 

•0 acrescimo de mianserina a venlafaxina ou 
ISRSs pode reverter ansiedade e insonia induzi- 
das por substancias 

• A eficacia de mianserina para depressao em pa¬ 
cientes com cancer foi demonstrada em peque- 
nos estudos controlados 

^ Causa disfungao sexual apenas infrequente- 
mente 

• Geralmente mais bem tolerada do que ADTs, in¬ 
clusive mais segura em overdose 

• Ausencia geral de toxicidade cardiovascular 
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MIDAZOLAM 



Com uni ente prescrito para 


-operatorio 
:ida por substantia 


Catatonia 


Como a sub stand a atua 

receptores benzodiazeplnicos no 
de canais de cloreto dos receptores de 
dos por ligante 

os efeitos inibitorios de GABA 

condutancia do cloreto atraves dos 
regulados por GABA 
;oes inibitorias nos centres do sono podem 


rcionar 


inicio da agao 

avenosa: imcio em 3 a 5 minutos 
intramuscular: initio em 15 minutos, pico 
30 a 60 minutos 


Se fundonar 

« Os pacientes geraimente se recuperam 2 a 6 ho- 
ras depois de acordar 


Se nao fundonar 

• Aumentar a dose 

• Trocar por outre agente 


Melhores combinagbes de 
** ^ potencializagao para 

« resposta parcial ou 

resistenda ao tratamento 

• Agentes de potencializagao nao foram adequada- 
mente estu dados 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 


i Classe 

Nomenclature baseada na neurociencia: modula' 
dor aiosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 



EFEITOS COLATERAIS 


ubstancia causa efeitos 


agoes nos receptores benzodiazeplnicos que 
prolongam ate o dia seguinte podem causar 
lacao diurna. amnesia e ataxia 


eitos colaterais notaveis 

Sedagao excessiva, memoria prejudicada, agita¬ 
to, movimentos invol untar ios, cefaleia 


local 


uacao nos sinais vitais, irrttagao/dor 
injegao 


Depressao r g spi 
Parada cardiaca 


itos colaterais 
[encialmente fatais ou 


atoria, apneia, parada respira- 


Ganho de peso 



nao incomum 


• Relatado, mas nao 

Sedagao 


V 

nao incomum 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Trocar por outro agente 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterals 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




comum problematico 



isperado 



comum problematico 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Intravenoso (adultos): 1 a 2,5 mg 

• Liquido (ate 16 anos): 0,25 a 1,0 mg/kg 
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Formas de dosagem 

• Intravenoso: 5 mg/mL - ampolas de 1 mL, 2 mL, 
5 mL, 10 mL 

• Liquido: 2 mg/mL - frasco de 118 mL 

Como dosar 

• Liquido em dose unica: 0,25 a 1,0 mg/kg; dose 
maxima geralmente 20 mg 

• Intravenoso (aduitos): administrar por 2 minutos; 
monitorar o paciente pelos proximos 2 minutos 
ou mais para determinar os efeitos; permitir 3 a 5 
minutos entre as administragoes; maximo 2,5 mg 
em 2 minutos 


Dicas para dosagem 

• Melhor administrar subdose, observar os efeitos 
e depois elevar a dose com prudencia durante 
monitoramento atento 

Overdose 

• Sedagao, confusao, ma coordenagao, depressao 
respiratoria, coma 

Uso prolongado 

• Geralmente nao destinado ao uso prolongado 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependence 

Como interromper 

• Se a administragao for prolongada, nao interrom¬ 
per abruptamente 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 1,8 a 6,4 horas 

• Metabolite ativo 


Interagoes medicamentosas 

• Se forem utilizados concomitantemente depres- 
sores do SNC, a dose de midazolam deve ser re- 
duzida pela metade ou mais 

• Aumento nos efeitos depressores quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• Substancias que inibem CYP450 3A4, como ne- 
fazodona e fluvoxamina, podem reduzir a elimi¬ 
nagao de midazolam e, portanto, elevar os niveis 
de midazolam 




• 0 midazolam reduz a concentragao alveolar mini¬ 
ma de halotano necessaria para anestesia geral 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicamento tarjado devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores no SNC quando benzodia- 
zepinicos e medicagoes opioides sao utilizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco de 
respiragao lenta ou dificuidade de respirar e morte 
0 midazolam deve ser utilizado somente em urn 
ambiente em que o paciente possa ser monitora- 
do atentamente (p. ex., hospital), devido ao risco 
de depressao respiratoria e parada respiratoria 


• Pacientes pediatricos sedados devem ser moni- 
torados durante todo o procedi mento 

• Pacientes com DPOC devem receber doses mais 
baixas 

• Usar com cautela em pacientes com fungao res¬ 
piratoria prejudicada 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a midazolam ou a 
algum benzodiazeplnico 




Insuficiencia renal 

• Pode ter meia-vida de eliminagao mais longa, 
prolongando o tempo de recuperagao 


Insuficiencia hepatica 

• Meia-vida de eliminagao mais longa; a elimina¬ 
gao e reduzida 


Insuficiencia cardiaca 

• Meia-vida de eliminagao mais longa; a elimina¬ 
gao e reduzida 

Idosos 

• Meia-vida de eliminagao mais longa; a elimina¬ 
gao e reduzida 

•Intravenoso: 1 a 3,5 mg; maximo 1,5 mg em 2 
minutos 


Ji A Criangas e adolescentes 

• Na maioria das populagbes pediatricas, as pro- 
priedades farmacocineticas sao semelhantes as 
dos aduitos 












Midazolam 495 


• Recem-nascidos gravemente doentes tern elimi¬ 
nagao reduzida e meia-vida de eliminagao mais 
longa 

• Ocorreu hipotensao em recem-nascidos que re- 
ceberam midazolam e fentanil 

• Dose intravenosa: dependente de idade, peso, via, 
procedimento 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

0 midazolam atravessa a placenta 
Foi relatada fiacidez neonatal em bebes cujas 
maes haviam tornado urn benzodiazepinico du¬ 
rante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficuldades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 

• 0 midazolam pode ser utilizado para aliviar dor 
pos-operatoria depois de cesariana 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Intcio rapido 

• Formas de dosagem parenteral 

Potenciais des vantagens 

• Pode causar sedagao excessiva 

Principais sintomas-alvo 

• Ansiedade 


w 't a 

K/r W 

u, V 

perolas 

• A recuperagao (p. ex., conseguir ficar em pe/ 
caminhar) geralmente leva 2 a 6 boras apos ter 
despertado 

• A meia-vida pode ser mais longa em pacientes 
obesos 

• Pacientes com sindrome pre-menstrual podem 
ser menos sensiveis a midazolam do que muthe- 
res saudaveis durante o ciclo 

• A eliminagao de midazolam pode ser reduzida 
em mulheres na pos-menopausa se comparadas 
aqueias na pre-menopausa 

• Em bora nao ten ham sido estudados sistematica- 
mente, os benzodiazepinicos foram utitizados de 
modo efetivo para tratar catatonia e sao o trata- 
mento iniciai recomendado 
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MILNACIPRANO 


TERAPEUTICA 

Marc 8S • Toledomin 

• Ixel 

• Savella 

Generico? Nao 

Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IRSN) 

• IRSN (inibidor dual da recaptagao de serotonina 
e norepinefrina); antidepressivo; tratamento de 
dor crbnica 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Fibromialgia 

• Transtorno depressivo maior 

• Dor neuropatica/dor cronica 


Como a substancia atua 

• Estirnula os neurotransmissores serotonina, nore- 
pinefrina/noradrenalina e dopamina 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportadora de serotonina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao serotonergica 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportadora de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Possivelmente dessensibiliza os receptores de 
serotonina t A e os receptores beta-adrenergicos 

^ E urn fraco antagonista nao competitivo dos re¬ 
ceptores de NMDA (aitas doses), o que pode contri- 

buir para as agoes em dor cronica 

• Uma vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, o milnaciprano pode aumentar a neurotrans¬ 
missao dopaminergica nessa parte do cerebro 

Tempo para im'cio da agao 

• 0 intcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumentar a dosagem 
ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas de depressao 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pteta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de fibromialgia e dor 
neuropatica cronica e reduzir os sintomas o ma- 
ximo possivel, especialmente em combinagao 
com outros tratamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que pode recorrer depois que 
o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de fibromialgia e dor neuropatica 
cronica pode reduzir os sintomas, mas raramente 
os elimina por completo, e nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi¬ 
camento e interrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

0 uso em fibromialgia e dor neuropatica cronica 

tambem podera precisar ser por tempo indefinido, 

mas o tratamento de longa duracao nao esta bem 

estudado nessas condigoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas respos- 
ta parcial, em que alguns sintomas sao melhora- 
dos, mas outros persistem especialmente insd- 
nia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes deprimidos que tern uma res- 
posta inicial podem recair mesmo que continuem 
o tratamento, sendo algumas vezes chamados de 
poop-out (que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potenciallza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a atlva- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 
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• Embora nao haja estudos controlados e a ex¬ 
perience clinics seja pequena, o acrescimo de 
outros agentes para tratamento de fibromialgia 
e dor neuropatica cronica pode teoricamente in- 
cluir gabapentina, tiagabina, outros anticonvulsi- 
vantes ou ate mesmo opiaceos, se prescrito por 
especialistas, mediants monitoramento atento 
em casos dificeis 

• Mirtazapina, bupropiona, reboxetina, atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, pois isso pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida) 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Hipnoticos ou trazodona para insoma 

• Classicamente, li'tio* buspirona ou hormonio da 
tireoide 


Exames 

• Verificar a pressao arterial antes de iniciar o tra¬ 
tamento e regularmente durante o tratamento 

L J 





devido 



de serotonina e norepinefrina nos recep- 
tores em partes do cerebro e do corpo que nao 
aqueles que causam agoes terapeuticas (p. ex,, 
agoes indesejadas da serotonina nos centros do 
sono causando insonia, agoes indesejadas da no¬ 
repinefrina na liberagao de acetilcolina causando 
retengao urinaria ou constipagao) 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo 


Efeitos colaterais notaveis 

• A maioria dos efeitos colaterais aumenta com do¬ 
ses mais altas, pelo menos transitoriamente 

• Cefaleia, nervosismo, insonia, sedagao 

• Nausea, diarreia, diminuigao do apetite 

• Disfungao sexual (ejaculagao/orgasmo anormal, 



Astenia, sudorese 

SIADH (sindrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 

Pressao arterial aumentada dose-dependente 
Boca seca, constipagao 

Disuria, queixas urologicas, hesitagao urinaria, 
retengao urinaria 
Aumento na frequencia cardiaca 
Palpitagoes 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui¬ 
cida (suicidatidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

• Raras convulsoes 

Ganho de peso 




tncomum nao mcomum 


Relatado, mas nao esperado 



v 



mcomum nao mcomum 


comum 


problematic 


• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Em poucas semanas, trocar ou adicionar outras 
substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

^ Para hesitagao urinaria, administrar urn bio- 
queador affa-1 como tansulosina ou naftopidil 

• Geralmente e melhor tentar outra monoterapia 
com anti depressive antes de recorrer a estrate- 
gias de acrescimo para tratar os efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 
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• Bupropion a, siidenafila, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Benzodiazeptnicos para ansiedade e agitagao 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola- 
terais gastrintestinais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta ou 
reemergem ate que volte a se desenvolver tole- 
rancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu- 
cao de urn estado bipolar, especiaimente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista aigumas 
vezes associada a ideacao suicida, requerendo a 
adigao de litio, um estabilizador do humor ou urn 
antipsicotico atipico e/ou a descontinuagao do 
miinaciprano 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 30 a 200 mg/dia em 2 doses 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg (Franga, outros patses 
europeus e mercados mundiais) 

• Capsulas de 15 mg, 25 mg, 50 mg (Japao) 

• Comprimidos de 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg 

Como dosar 

• Deve ser administrado em 2 doses divididas 

• Dose inicial de 12,5 mg 1 vez por dia; aumentar 
para 25 mg/dia em 2 doses divididas no 2° dia; 
aumentar para 50 mg/dia em 2 doses divididas 
no 4° dia; aumentar para 100 mg/dia em 2 doses 
divididas no 7° dia; dose maxima geralmente de 
200 mg/dia 


a£a 


ill 


Dicas para dosagem 

• A dose preferida para fibromialgia pode ser de 
100 mg 2 vezes por dia 

• Doses mais altas costumam ser bem toleradas 
em pacientes com fibromialgia 

% Dosagem de 1 vez por dia tern eficacia bem 
menos consistente, portanto administrar somente 
2 vezes por dia 


• Doses mais altas (> 200 mg/dia) nao sao con- 
sistentemente efetivas em todos os estudos de 
depressao 

• Entretanto, alguns pacientes respondem melhor 
a doses mais altas (200 a 300 mg/dia) do que a 
doses mais baixas 

• Ha doses diferentes em paises diferentes 

• Ha doses diferentes em indicagoes diferentes e 
populagoes diferentes 

• A dose preferida para depressao pode ser de 50 
mg 2 vezes por dia a 100 mg 2 vezes por dia na 
Franga 

• A dose preferida para depressao em idosos pode 
ser de 15 mg 2 vezes por dia a 25 mg 2 vezes por 
dia no Japao 

• A dose preferida para depressao em outros adul- 
tos pode ser de 25 mg 2 vezes por dia a 50 mg 2 
vezes por dia no Japao 

Assim, os clinicos devem estar cientes de que a 
titulagao de dosagem de 2 vezes por dia dentro de 
uma variagao de 10 vezes (dose diaria total de 30 
mg a 300 mg) pode otimizar a eficacia do miinaci¬ 
prano em um amplo uso clintco 

• Pacientes com agitagao ou ansiedade podem re- 
querer titulagao mais lenta da dose para otimizar 
a toierabilidade 

• Nao ha interagoes medicamentosas farmacocine- 
ticas (nao e um inibidor de CYP450 2D6 ou 3A4) 

• Uma vez que o miinaciprano e um inibidor mais 
potente da recaptagao de norepinefrina do que da 
recaptagao de serotonina, alguns pacientes po¬ 
dem requerer dosagem no extremo superior da 
variagao de dosagem para obter agoes robustas 
como um IRSN dual 

• Em altas doses, as agoes antagonistas do gluta- 
mato de NMDA podem ser um fator 

Overdose 

• Vomitos, hipertensao, sedagao, taquicardia 

• 0 efeito emetico de altas doses de miinaciprano 
pode reduzir o risco de efeitos adversos graves 

Uso proiongado 

• Seguro 

Formacao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• E prudente reduzir a dose gradualmente, mas em 
geral nao e necessario 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 8 floras 

• Sem metabolitos ativos 
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Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam urn antidepressivo 

• Rode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinado com IMAOs, portanto nao usar 
com IMAOs ou por pelo menos 14 dias depois que 
IMAOs tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de milnaciprano 

• Ha possivel aumento de risco de sangramento, 
especialmente quando combinado com anticoa- 
gulantes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• A troca por, ou adigao de, outros inibidores da 
recaptagao de norepinefrina deve ser feita com 
cautela, pois os efeitos pro-adrenergicos aditivos 
podem aumentar as agoes terapeuticas em de¬ 
pression mas tambem aumentam efeitos colate- 
rais mediados noradrenergicamente 

• Poucas interagoes medicamentosas farmacoci- 
neticas adversas conhecidas 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Pode causar elevagoes leves em ALT/AST, portan¬ 
to evitar o uso com alcool ou em casos de doenga 
hepatica cronica 

Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las com pan h las farmaceuticas 
Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 
Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 
nao controlado 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se houver alergia comprovada a milnaciprano 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela para insuficiencia moderada 

• Para insuficiencia grave, 50 mg/dia; pode ser au- 
mentado para 100 mg/dia, se necessario 

• Nao recomendado para pacientes com doenga 
renal em estado terminal 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Nao recomendado para uso em doenga hepatica 
cronica 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 
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Criangas e adolescentes 


• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observer a crianga ou adolescente 

• Nao esta bem estudado 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 
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• Geralmente nao recomendado para uso durante a 
gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 

• No entanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gestagao, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no fi¬ 
nal do terceiro trimestre desenvolveram complica- 
goes que requereram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; os 
sintomas relatados sao compativeis com urn efeito 
toxico direto de ISRSs ou IRSNs ou, possivelmente, 
uma sindrome de descontinuagao da substancia 
e incluem sofrimento respiratorio, cianose, ap- 
neia, convulsoes, instabilidade da temperatura, 
dificuldade de alimentagao, vomitos, hipoglicemia, 
hipotonia, hipertonia, hiper-reflexia, tremor, nervo- 
sismo, irritabilidade e choro constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os risos e beneficios do 
tratamento antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Fibromialgia, sindrome de dor cronica 

• Pacientes com depressao retardada 

• Pacientes com hipersonia 

• Pacientes com depressao atipica 

• Pacientes com depressao podem ter taxas de re- 
missao mais altas com IRSNs do que com ESRSs 

• Pacientes deprimidos com sintomas somaticos, 
fadiga e dor 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes com disturbios urologicos, disturbios 
da prostata 

• Pacientes com hipertensao limitrofe ou nao con¬ 
tra lada 

• Pacientes com agitagao e ansiedade (curto prazo) 

Principais sintomas-alvo 

• Dor 

• Sintomas fisicos 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 

• Disturbio do sono 

v/ W 
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Perolas 

• Aprovado nos Estados llnidos para uso em dor e 
fibromialgia 

• Nao estudado em incontinencia urinaria por es- 
tresse 

• Nao bem estudado em TDAH ou transtornos de 
ansiedade, mas pode ser efetivo 

•I* Tern maior potencia para bloqueio da recaptagao 
de norepinefrina do que para bloqueio da recapta¬ 
gao de serotonina, mas isso e de significado clinico 
incerto como uma caracterfstica diferenciadora de 
outros IRSNs, embora possa contribuir para sua 
atividade terapeutica em fibromialgia e dor cronica 
^ 0 infcio da agao na fibromialgia pode ser urn 
pouco mais rapido do que na depressao (Le., 2 se- 
manas em vez de 2 a 8 semanas) 

• As agdes terapeuticas em fibromialgia sao par- 
ciais, com redugao dos sintomas, mas nao neces- 
sariamente remissao dos sintomas dolorosos em 
muitos pacientes 

^Agoes norad renergicas potentes podem explicar 
a possibilidade de incidencia mais alta de sudorese 
e hesitagao urinaria do que com outros IRSNs 

• A hesitagao urinaria e mais comum em homens 
do que em mulheres e em homens idosos do que 
em mulheres idosas 

• Antagonistas de alfa-t, como tansulosina ou 
naftopidil, podem reverter hesitagao ou retengao 
urinaria 

• Antagonistas de alfa-1 administrados profilati- 
camente podem prevenir hesitagao ou retengao 
urinaria em pacientes com mais alto risco, como 
homens idosos com fiuxo urinario limitrofe 

• Pode ser mais bem tolerado do que antidepres- 
sivos triciclicos ou tetraciclicos no tratamento de 
fibromialgia ou outras sindromes de dor cronica 

• Sem interagoes farmacocineticas ou elevagoes 
nos niveis plasmaticos de anti depressivos trici¬ 
clicos ou tetraciclicos ao acrescentar ou trocar 
por milnaciprano 




502 Mitnaciprano 



Lesturas sugeridas 


Bisserbe JC. Clinical utility of milnacipran in comparison 
with other antidepressants. Int Clin Psychopharmacol 
2002;17(Suppl 1):S43-50. 


Leo RJ, Brooks VL. Clinical potential of milnacipran, a 
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor in pain. Curr 
Opin Investig Drugs 2006;7(7):637-42. 


Derry S, Gill D, Phillips T, Moore RA. Milnacipran for 
neuropathic pain and fibromyalgia in adults. Cochrane 
Database Syst Rev 2012; 14(3):CD008244. 


Puozzo C, Panconi E, Deprez D. Pharmacology and 
pharmacokinetics of milnacipran. Int Clin Psyc hop harm acol 
2002;17(Suppl 1):S25-35. 





MIRTAZAPONA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Remeron 

Generico? Sim 

Glasse 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de serotonina e norepinefri- 
na (ARSN) 

• Antagonista de alfa-2; ANSE (agenfe noradre- 
nergico e serotonergico especifico); agente dual 
serotonergico e de norepinefrina 

Comumente prescrita para 
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Bloqueia o receptor pre-sinaptico alfa-2 adrener- 
gico, aumentando a neurotransmissao de norepi¬ 
nefrina 

Bloqueia o receptor pre-sinaptico alfa-2 adre- 
nergico nos neuronios serotonergicos (heteror- 
receptores), aumentando a neurotransmissao 
serotonergica 

Este e urn mecanismo novo independente do 
bloqueio da recaptagao de norepinefrina e sero¬ 
tonina 

Bloqueia os receptores de serotonina 5HT2A, 
5HT2Ce 5HT3 

Bloqueia os receptores de histamina HI 


Tempo para im'cio da agao 

^ As agoes na insonia e na ansiedade podem ini- 

ciar logo apos o inicio da dosagem 

• No entanto, o inicio das agoes terapeuticas em 
depressao nao costuma ser imediato, frequente- 
mente demorando de 2 a 4 semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remiss ao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo eiimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depots que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
ten ham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi¬ 
sodic de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que alguns sintomas sao 
meihorados, mas outros persistem (espectalmen- 
te insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar iatente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca para um estabilizador do humor 

Melhores combinagdes de 


^ & potencialtzagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• ISRSs, bupropiona, reboxetina, atomoxetina (usar 
combinagoes de antidepressivos com cautela, 
pois isso pode ativar transtorno bipolar e ideagao 
suicida) 

*1' Venlafaxina (“Combustivel de foguetes da Cali¬ 
fornia”; uma combinagao dual potencialmente po- 
derosa de serotonina e norepinefrina, mas observar 
ativagao de transtorno bipolar e ideagao suicida) 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 
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• Estabiiizadores do humor ou antipsicoticos afipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Hipnoticos ou trazodona para insonia 

Exames 

• Menhum para individuos saudaveis 

• Poderao ser necessarios testes da fungao hepa- 
tica para aqueies com anormalidades hepaticas 
antes do inicio do tratamento 

• Podera ser preciso monitorar o hemograma du¬ 
rante o tratamento para aqueies com discrasias 
sanguineas, leucopenia ou granulocitopenia 

• Uma vez que alguns antidepressivos, como a 
mirtazapina, podem estar associados a ganho de 
peso significativo, antes de iniciar o tratamento 
pesar todos os pacientes e determinar se o indi- 
viduo ja esta com sobrepeso (IMC > 25,0-29,9) ou 
obeso (IMC > 30} 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a urn paciente com so¬ 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tem pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica 
em jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (coles- 
terol total, colesterol LDL e trigiicerideos au- 
mentados; colesterol HDL diminuido) e tratar ou 
encaminhar esses pacientes para tratamento, 
inciuindo manejo nutricional e do peso, aconse- 
Ihamento de atividade fisica, cessacao do taba- 
gismo e manejo ciinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Enquanto e administrada uma substancia a urn 
paciente que ganhou > 5% do peso inicial, consi- 
derar avaliacao para a presenga de pre-diabetes, 
diabetes ou dislipidemia ou troca por urn antide- 
pressivo diferente 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a 




• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo 
0 antagonismo do receptor de histamina 1 pode 
ir os efeitos sedativos 

■ 0 antagonismo do receptor de histamina 1 mais 
o antagonismo de 5HT2C podem explicar alguns 
aspectos do ganho de peso 
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Efeitos colaterais notaveis 

• Boca seca, constipagao, aumento do apetite, ga¬ 
nho de peso 

• Sedagao, tontura, sonhos anormais, confusao 

• Sintomas semelhantes a gripe (pode indicar baixa 
contagem de leucocitos ou granuldcitos) 

• Alteragao na fungao urinaria 

• Hipotensao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 



• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 


mcomum 


nao incomum 


comum 


. T ; 

problematic*) 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


Sedagao 


V 


incomum 


nao incomum 


comum 



•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Trocar por outra substancia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e melhor experimentar outra mo- 
noterapia antidepressiva antes de recorrer a estra- 
tegias de acrescimo para tratar os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini¬ 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 
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• Ativagao e agitagao podem representar a indu- 
gao de um estado bipolar, especiaimente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, requerendo 
a adigao de Iftio, um estabilizador do humor ou 
um antipsicotico atrpico e/ou descontinuagao de 
mirtazapina 






Variagao ti'pica da dosagem 


• 15 a 45 mg a noite 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 15 mg sulcados, 30 mg sulca- 
dos, 45 mg 

• SolTab comprimidos orodispersfveis de 15 mg, 30 
mg, 45 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 15 mg/dia a noite; aumentar a 
cada 1 a 2 semanas ate que a eficacia desejada 
seja atingida; maximo geralmente de 45 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• A sedagao pode nao piorar com o aumento da 
dose 

^ Cortar pela metade um comprimido de 15 mg e 
administrar dose de 7,5 mg pode, na verdade, au¬ 
mentar a sedagao 

• Alguns pacientes requerem mais do que 45 mg 
por dia, ate mesmo 90 mg em pacientes dificeis 
que toleram essas doses 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o inicio da dosa¬ 
gem ou na descontinuagao, considerar a possibili- 
dade de transtorno bipolar ativado e trocar por um 
estabilizador do humor ou um antipsicotico atipico 


Overdose 

• Raramente letal; todas as mortes envolveram ou- 
tras medicagdes; os sintomas incluem sedagao, 
desorientagao, deficit de memoria, frequencia 
cardiaca aceierada 


Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao esperada 


Como interromper 

• E prudente reduzir a dose gradualmente para evi- 
tar efeitos de retirada, mas tolerancia, dependen¬ 
ce e efeitos de retirada nao foram relatados com 
confiabilidade 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 20 a 40 horas 

• Substrato para CYP450 2DG, 3A4 e possivelmente 
tambem CYP4501A2 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Sem interagoes medicamentosas farmacocineti- 
cas significativas 

• Pode causar uma “sfndrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com IMAOs ou por pelo menos 14 dias depois que 
tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de mirtazapina 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Asubstancia pode reduzir a contagem de leucoci- 
tos (raro; pode nao ser aumentada em compara- 
gao a outros antidepressivos, mas faltam estudos 
controlados; nao e um problema comum relatado 
em supervisao pos-comercializagao] 

A substancia pode aumentar o colesterol 

Pode causar fotossensibilidade 

Evitar alcool, que pode aumentar a sedagao e os 

efeitos cognitivos e motores 

Usar com cautela em pacientes com historia de 

convulsoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com um agente estabilizador do humor 
Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacoldgico 
em relagao aos do nao tratamento com anti depres¬ 
ses e registrar isso no prontuario do paciente 
Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

Monitorar os pacientes para a ativagao de ideagao 
suicida, especiaimente criangas e adolescentes 
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Mao usar 

• Se o paciente estivertomando um IMAO 

• Se houver alergia comprovada a mirtazapina 



ES ESPECIA 


Insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• Pode requerer dose mais baixa 

insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• 0 potencial risco de hipotensao deve ser consi- 
derado 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 




A A Criangas e adolescentes 

Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 
Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 
Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 


Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 


aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral nao e recomendada para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em reiagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• E desconhecido se a mirtazapina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os risos e beneficios do 
tratamento antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes particularmente preocupados com 
efeitos colaterais sexuais 

• Pacientes com sintomas de ansiedade 

• Pacientes com medicagoes concomitantes 

• Como um agente de potencializagao para reforgar 
a eficacia de outros antidepressivos 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes particularmente preocupados com ga- 
nho de peso 

• Pacientes com baixa energia 
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Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Disturbio do sono 

• Ansiedade 

Q w 

Perolas 

A adicao do antagonismo de alfa-2 a agentes 

que bloqueiam a recaptagao de serotonina e/ou 

norepinefrina pode ser sinergistica para depressao 

grave 

• 0 acrescimo de mirtazapina a venlafaxina ou 
ISRSs pode reverter ansiedade e insonia induzi- 
das por substancia 

• 0 acrescimo do antagonismo de 5HT3 da mirtaza¬ 
pina a venlafaxina ou ISRSs pode reverter nausea, 
diarreia, coiicas estomacais e efeitos coiaterais 
gastrintestinais induzidos peias substancias 

• ISRSs, venlafaxina, bupropiona, fentermina ou 
estimulantes podem mitigar o ganho de peso in- 
duzido peia mirtazapina 

• Se nao ocorreu ganho de peso ate a 6 a semana de 
tratamento, e menos provavel que possa ocorrer 
ganho de peso significativo 


• Demonstrou ter Inicio de agao mais precoce do 
que ISRSs 

iji Nao afeta o sistema CYP450 e, portanto, pode 
ser preferivei em pacientes que requerem medica- 
goes concomitantes 

• Evidences preliminares sugerem eficacia como 
um agente de potencializagao para haloperidot 
no tratamento de sintomas negativos de esqui- 
zofrenia 

• Relatos esporadicos de eficacia em depressao 
breve recorrente 

• 0 ganho de peso como consequencia de trata¬ 
mento com mirtazapina e mais provavel em mu- 
Iheres do que em homens, e antes da menopausa 
do que depois 

Pode causar disfungao sexual apenas de modo 
infrequente 

• Os pacientes podem ter sedagao residual e sen- 
sagao de intoxicagao se forem particularmente 
sensi'veis a efeitos sedativos quando iniciam a 
dosagem 

• Raramente, os pacientes podem se queixar de 
“trilhas” visuais ou pos-imagens com o uso 
de mirtazapina 
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MOCLOBEMIDA 




Melhores combinagoes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A potencializagao de IMAOs nao foi estudada 
sistematicamente, e isso e algo para o especial ista, 
a ser feito com cauteta e mediante monitoramento 
atento, mas pode ser um pouco menos arriscado 
com moclobemida do que com outros IMAOs 
% Um estimulante como d-anfetamina ou metilfe- 
nidato (com cautela; pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida) 

• Litio 

• Anticonvulsivantes estabilizadores do humor 




aqueles agentes com propriedades bloqueadoras 
da recaptagao de monoamina, como ziprasidona 
e zotepina) 

Exames 

• Os pacientes devem ser monitorados quanto a 
alteragoes na pressao arterial 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Depressao 

• Transtorno de ansiedade social 


^ Como a substancia atua 

dloqueia reversivelmente a MAO-A, impedindo-a 
de decompor norepinefrina, dopamina e seroto- 
nina 

Isso possivelmente estimula a neurotransmissao 
norad renergica, serotonergica e dopaminergica 
A inibigao de MAO-A predomina, a menos que 
se desenvolvam concentragoes significativas de 
monoaminas (p. ex., devido a tiramina dietetica), 
m cujo caso a inibicao de MAO-A e teoricamente 
revertida 


TERAPEUTiCA 


Marcas • Autorix 

• Arima 

• Manerix 


Generico? Nao 


Tempo para im'cio da agao 

• 0 intcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumento da dosagem 
ou podera simplesmente nao funcionar 
Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 


e funcionar 

0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depots que o 
medicamento e interrompido 
Continuar o tratamento ate que tod os os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 


• Depots que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 


Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par¬ 
cial, em que afguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e probiemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


lasse 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
enzimatico reversivel de serotonina, norepinefri¬ 
na e dopamina (tERSND) 

• Inibidor reversivel de monoaminoxidase A (MAO-A) 
(IRMA) 
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:eptores que nao aqueies que 
terapeuticas (p. ex., agoes indesejaaas aa se- 
rotonina nos centros do sono causando insdnia, 
agoes indesejadas da norepinefrina na muscula¬ 
ture lisa vascular causando alteragoes na pressao 
arterial) 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Insdnia, tontura, agitagao, ansiedade, inquietagao 

• Boca seca, diarreia, constipagao, nausea, vomitos 

• Galactorreia 

• Rare hipertensao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Crise hipertensiva (especialmente quando IMAOs 
sao utilizados com certos alimentos contendo ti- 
ramina - risco reduzido em comparagao a IMAOs 
irreversiveis) 

• Indugao de mania 

• Rare atrvagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidaiidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidaiidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

• Convulsoes 

Ganho de peso 
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incomum 

nao incomum 

comum problematic , 

• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 
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• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn ISRS ou antidepressivo mais re- 
cente 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona (com cautela) para insdnia 

• Benzodiazepinicos para insdnia 

% Dose unica oral ou sublingual de urn bloqueador 
dos canais de calcio (p. ex., nifedipina) para trata- 
mento urgente de hipertensao devido a interagao 
medicamentosa ou tiramina dietetica 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 300 a 600 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 100 mg sulcados, 150 mg sul- 
cados 

Como dosar 

• Dose inicial de 300 mg/dia em 3 doses divididas 
apos as refeigoes; aumentar a dose gradual- 
mente; dose maxima em geral de 600 mg/dia; 
dose minima geralmente de 150 mg/dia 



Dicas para dosagem 


Jfs Em doses mais altas, a moclobemida tambem 
inibe MAO-B e, assim, perde sua seletividade para 
MAO-A, com consequencias clinicas incertas 
^ Ingerir a moclobemida apos as refeigoes em vez 
de antes pode minimizar as chances de interagoes 


com a tiramina 


• Pode ser menos toxica em overdose do que ADTs 
e IMAOs mais antigos 

• A duragao clinica da agao pode ser mais longa do 
que a meia-vida blologica e permite dosagem de 
2 vezes por dia em alguns pacientes, ou mesmo 
de 1 vez por dia, especialmente em doses mais 
baixas 


Overdose 

• Agitagao, agressao, transtornos comportamen- 
tais, irritagao gastrintestinal 


Uso prolongado 

• Os IMAOs podem perder a eficacia no longo prazo 

Formagao de habito 

• Alguns pacientes desenvolveram dependence de 
IMAOs 
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Como inter romper 

• Em geral nao e necessario reduzir a dose gra- 
dualmente 

Farmacocinetica 

• Parcialmente metabolizada por CYP450 2C19 e 2D6 

• Metabolites inativos 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 1 
a 4 horas 

• Duragao da agao clinica de pelo menos 24 horas 


Interagdes medicamentosas 

• 0 tramadol pode aumentar o risco de convulsoes 
em pacientes que tomam IMAOs 

• Pode causar uma "smdrome serotonergica” fatal 
quando combinada com substancias que blo- 
queiam a recaptagao de serotonina, portanto nao 
usar com um inibidor da recaptagao de seroto¬ 
nina ou por pelo menos 5 meias-vidas apos sua 
interrupgao {ver a Tab. 1 depois da segao Perolas) 

• Crise hipertensiva com cefaleia, hemorragia 
intracraniana e morte podem resultar da com¬ 
binagao de IMAOs com substancias simpato- 
mimeticas (p. ex., anfetaminas, metiifenidato, 
cocaina, dopamina, epinefrina, norepinefrina e 
os compostos relacionados metildopa, levodopa, 
L-triptofano, L-tirosina e fenilalanina) 

• Nao combinar com outro IMAO, aicool ou guane- 
tidina 

• Reagoes medicamentosas adversas podem resul¬ 
tar da combinagao de IMAOs com antidepressivos 
triciclicos/tetraciclicos e compostos relacionados, 
incluindo carbamazepina, ciclobenzaprina e mir- 
tazapina, devendo ser evitados, exceto se prescri- 
to por especial istas para tratar casos d if ice is 

• Os IMAOs, em combinagao com anestesia espinal, 
podem causar efeitos hipotensores combinados 

• A combinagao de IMAOs e depressores do SNC 
pode aumentar sedagao e hipotensao 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
piasmaticas de moclobemida 

•A moclobemida pode aumentar os efeitos de 
AINEs como ibuprofeno 

• 0 risco de crise hipertensiva pode ser aumentado 
se a moclobemida for utilizada concomitante- 
mente com levodopa ou outros agentes dopami- 
nergicos 

/|\ Outras advertencias/ 

( * j precaugoes 

• 0 uso ainda requer dieta com baixo teor de tira- 
mina, embora mais tiramina possa ser tolerada 



com moclobemida do que com outros IMAOs an¬ 
tes de se provocar uma reagao hipertensiva (ver a 
Tab. 2 depois da segao Perolas) 

• Paciente e presenter devem estar vigilantes para 
interagoes potenciais com alguma substancia, 
incluindo anti-hipertensivos e preparagoes sem 
prescrigao para tosse/resfriado 

• As medicagoes sem prescrigao a serem evita- 
das incluem preparagoes para tosse e resfriado, 
incluindo aquelas que contem dextrometorfano, 
descongestionantes nasais (comprimidos, gotas 
ou sprafi, medicagoes para febre do feno, medi- 
cagoes para sinusite, medicagoes inalantes para 
asma, medicagoes para inibir o apetite, prepara- 
goes para redugao do peso, estimulantes (ver a 
Tab. 3 apos a segao Perolas) 

• Usar com cautela em pacientes hipertensos 

• A moclobemida nao e recomendada para uso em 
pacientes que nao podem ser monitorados aten- 
tamente 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las com pan hi as farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando meperidina (pe- 
tidina) 

• Se o paciente estiver tomando um agente simpa- 
tomimetico ou guanetidina 

• Se o paciente estiver tomando outro IMAO 

• Se o paciente estiver tomando algum agente que 
possa inibir a recaptagao de serotonina (p. ex., 
ISRSs, sibutramina, tramadol, milnaciprano, dulo- 
xetina, venlafaxina, clomipramina, etc.) 

• Se o paciente estiver em estado confusiona! agudo 

• Se o paciente tiver feocromocitoma ou tireoto- 

xicose 

• Se o paciente tiver cefaleias frequentes ou graves 

• Se o paciente for se submeter a cirurgia que re- 
queira anestesia geral 

• Se houver alergia comprovada a moclobemida 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• As concentragoes plasm aticas sao aumentadas 

• Rode requerer metade ou um tergo da dose adul- 
ta tlpica 

Insuficiencia cardiaca 

• Insuficiencia cardiaca pode requerer dose mais 
baixa do que a dose adulta tlpica 

• Pacientes com angina pectoris ou doenga arterial 
coronariana devem limitar seu esforgo 

Idosos 

• Pacientes idosos podem ter maior sensibilidade a 
efeitos adversos 

• Redugao no risco de suicidaiidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 

fe 

L A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendada para uso em criangas com me- 
nos de 18 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adotescente 



• Em geral nao recomendada para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com um antidepressivo que tenha uma melhor 
reiagao risco/beneflcio 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite mater no 

• Efeitos no bebe sao desconhecidos 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em imulheres 


que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do ferceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com um antidepressivo que tenha uma melhor 
reiagao risco/beneficio 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao atipica 

• Depressao grave 

• Depressao ou transtornos de ansiedade resisten- 
tes ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao aderem as restrigoes dieteti- 
cas, as restrigoes a substancias concomitantes e 
a dosagem de 2 vezes por dia apos as refeigoes 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 



O V 


H*j ky Perotas 

• Os IMAOs sao geratmente reservados para uso de 
segunda linha, depois que ISRSs, IRSNs e combi- 
nagoes de antidepressivos mais recentes tiverem 
falhado 

• 0 paciente deve ser alertado a nao tomar quais- 
quer substancias, com ou sem prescrigao, sem 
antes consultar seu medico, devido a posslveis 
interagoes medicamentosas com o I MAO 

• Cefaleia e frequentemente o primeiro sintoma de 
crise hipertensiva 

• A moclobemida tern um risco muito mais reduzi- 
do de interagoes com tiramina do que IMAOs nao 
seletivos 

• Especialmente com doses mais altas de moclo¬ 
bemida, alimentos com alto teor de tiramina pre- 
cisam ser evitados (ver a Tab. 2) 

• As rlgidas restrigoes dieteticas podem reduzir a 
adesao 

% Pode ser uma alternativa mais segura aos 
classicos inibidores irreversiveis nao seletivos 
de MAO-A e MAO-B, com menor propensao a in¬ 
teragoes com tiramina e medicamentosas e he- 
patotoxicidade (embora nao inteiramente Jivre de 
interagoes) 
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• Pode nao ser tao eficaz em baixas doses e pode 
ter mais efeitos colaterais em doses mais altas 

• 0 perfil da moclobemida em doses mais altas 
pode ser mais semelhante ao de IMAOs classicos 

• Os IMAOs sao uma opgao viavel de tratamento de 
segunda linha em depressao, mas nao sao utiliza- 
dos com frequencia 

• Os mitos sobre o perigo da tiramina dietetica 
podem ser exagerados, mas as proibigoes contra 
substancias concomitantes frequentemente nao 
sao acompanhadas de modo suficientemente atento 

• Hipotensao ortostatica, insdnia e disfungao 
sexual sao com frequencia os efeitos colaterais 
mais comuns 

% Os IMAOs devem ser para o especialista, espe- 
cialmente se combinados com agentes de risco po¬ 
tential (p. ex., estimulantes, trazodona, ADTs) 

^ Os IMAOs nao devem ser negligenciados como 
agentes terapeuticos para pacientes resistentes ao 
tratamento 

• Embora costume ser proibido, urn tratamento ex- 
tremo e potencialmente perigoso, para pacientes 
com muita resistencia ao tratamento, e dar um 
antidepressivo triciciico/tetraciclico, exceto clo- 


mipramina, simultaneamente com um IMAO para 
indivi'duos que nao respondem a diversos outros 
anti depress! vos 

• 0 uso de IMAOs com domipramina e sempre 
proibido, devido ao risco de sindrome serotoner- 
gica e morte 

• A amoxapina pode ser o antidepressivo tricicli- 
co/tetraciclico preferido para combinar com um 
IMAO em easos extremos devido as suas pro- 
priedades antagonistas de 5HT2A teoricamente 
protetoras 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o IMAO com o 
antidepressivo tricictico/tetraciclico simultanea¬ 
mente em baixas doses apos a eliminagao apro- 
priada da substancia, depots aumentar as doses 
desses agentes de modo alternado a cada poucos 
dias ate uma semana, conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas muito rigidas e res- 
trigoes medicamentosas concomitantes devam 
ser observadas para prevenir crises hipertensivas 
e sindrome serotonergica, os efeitos colaterais 
mais comuns de combinagoes de IMAO com tri- 
ciclicos/tetraciclicos podem ser ganho de peso e 
hipotensao ortostatica 


Tabela 1 . Substancias contraindicadas devido ao risco de sindrome serotonergica/toxicidade 

Nao usar: 

Antidepressivos 

Substancias de abuso 

Opioides 

Outras 

ISRSs 

MDMA (ecstasy 

Meperidina 

Sumatriptano nao subcutaneo 

IRSNs 

Cocaina 

Tramadol 

Clorfeniramina 

Clomipramina 

Metanfetamina 

Metadona 

Bronfeniramina 

Erva-de-sao-joao 

Anfetamina em alta dose ou injetada 

Fentanii 

Dextrometorfano 




Procarbazina? 














514 Moclobemida 


Tabela 2. Orientagoes dieteticas para pacientes que tomam IMAOs 

Alimentos a serem evitados* 

Alimentos permitidos 

Carne, aves e peixes curados, defumados, fermentados, 
vencidos ou armazenados de forma inapropriada 

Carne, aves e peixes frescos ou processados; peixe em 
salmoura ou defumado 

Favas e vagens de feijao 

Tod os os outros vegetais 

Queijos envelhecidos 

Fatias de queijo processado, queijo cottage, ricota, iogurte, 
requeijao 

Chope e cerveja nao pasteurizada 

Cerveja e alcool enlatados ou engarrafados 

Marmite 

Levedura da cerveja e levedura de panificagao 

Chucrute, kimchee 


Produtos de soja/tofu 

Amendoim 

Casca de banana 

Banana, abacate, framboesa 

Suplemento nutricional contendo tiramina 


*Nao necessario para selegilina 6 mg transdermica ou oral em baixa dose 


Tabela 3. Substancias que estimulam a norepinefrina: devem ser utilizadas somente com caufela com IMAOs 

Usar com cautela 

Descongestionantes 

Estimulantes 

Antidepressivos com 
inibigao da recaptagao de 
norepinefrina 

Outras 

Fenilefrina 

Anfetaminas 

Maioria dos tricfclicos 

Fentermina 

Pseudoepinefrina 

Metilfenidato 

IRNs 

Anestesicos locais 
contendo vasoconstritores 


Cocalna 

IRNDs 



Metanfetamina 




Modafimla 


Tapentadol 


Armodafinila 
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MODAFINILA 


Marcas 


TERAPEUTICA 

Provigil 

Alertec 

Modiodal 


Generico? ssm 



lasse 

imenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de dopamina (IRD) 

• Promogao de vigilia 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Redugao de sonolencia excessiva em pacientes 
com narcolepsia e transtorno do sono do tipo 
trabalho em tumos 

• Redugao de sonolencia excessiva em pacientes 
com sindrome de apneia/hipopneia obstrutiva 
do sono (SAHOS) (adjunto do tratamento-padrao 
para obstrugao das vias aereas subjacente) 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) 

• Fadiga e sonolencia em depressao 

• Fadiga em esclerose multipia 
lepressao bipolar 



^ Como a substantia atua 

Desconhecido, mas claramente diferente de es- 
timulantes classicos, como metitfenidato e anfe- 
tamina 

• Liga-se e requer a presenga do transportador 
dopaminergico; tambem requer a presenga de 
receptores alfa-adrenergicos 

• Hipoteticamente atua como urn inibidor do trans¬ 
portador dopaminergico 

• Aumenta a atividade neuronal seletivamente no 
hipotaiamo 

Possivelmente aumenta a atividade no centro de 
vigilia hipotalamico (NTM, nucleo tuberomamilar) 
dentro do regulador do sono-vigilia hipotalamico 
por urn mecanismo desconhecido 
% Ativa os neuronios no NTM que liberam histamina 
^ Ativa outros neuronios hipotalamicos que libe¬ 
ram orexina/hipocretina 

Tempo para initio da agao 

• Pode reduzir imediatamente a sonolencia diurna 
e melhorar o desempenho em tarefas cognitivas 
dentro de 2 horas da primeira dosagem 



{SB-: Melhores combinagoes de 
** & potencializagao para 

- -esposta parcial ou 

• cslstencia ao tratamento 

A modafinila e, por si so, urn adjunto de trata- 
mentos-padrao para a SAHOS; se o tratamento de 
escolha for pressao positiva continua nas vias ae¬ 
reas (CPAP), deve serfeito urn esforgo maximo para 
tratar primeiro com CPAP antes de iniciar modafi¬ 
nila, e a CPAP deve ser continuada depois do infcio 
da modafinila 

^ A modafinila e, por si so, uma terapia de poten¬ 
cializagao de antidepressivos para sonolencia resi¬ 
dual e fadiga em transtorno depressivo maior 

• E melhor experimentar outra monoterapia an¬ 
tes de potencializar com outras substancias no 
tratamento de sonolencia associada a transtor- 
nos do sono ou problemas de concentragao no 
TDAH 

• A combinagao de modafinila com estimufantes 
como metiifenidafo ou anfetamina ou com ato- 
moxetina para TDAH nao foi estudada sistemati- 
camente 

• Entretanto, tais combinagoes podem ser opgoes 
liteis para especialistas, mediante monitoramen- 
to atento, quando diversas monoterapias para 
sonolencia ou TDAH tiverem falhado 


• Pode levar varios dias para otimizar a dosagem e 
a melhora clinica 


Se funcionar 

Melhora a sonolencia diurna e pode melhorar a 
atengao e a fadiga 

^ Geralmente nao impede o adormecer quando 
necessario 

• Pode nao normalizar a vigilia completamente 

• Tratar ate que a melhora se estabilize e, depois, 
continuar o tratamento por tempo indefinido en- 
quanto a melhora persistir (estudos sustentam no 
minimo 12 semanas de tratamento) 


Se nao funcionar 

^ Mudar a dose; alguns pacientes respondsm me¬ 
lhor com uma dose aumentada, mas outros se dao 
melhor com uma dose reduzida 
• Potencializar ou considerar urn tratamento alter¬ 
native para sonolencia diurna, fadiga ou TDAH 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 
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Ansiedade, nervosismo, insonia 
Boca seca, diarreia, nausea, anorexia 
Faringite, rinite, infecgao 
Hipertensao 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Foram relatadas alteragoes isquemicas transito- 
rias no EC6 em pacientes com prolapso da vatvu- 
la mitral ou hipertrofia ventricular esquerda (raro) 

• Rara ativacao de (hipo)mania, ansiedade, alucina- 
goes ou ideagao suicida 

• Raras reagoes dermatologicas graves (sindrome 
de Stevens-Johnson e outras) 

• Foram relatados angioedema, reagoes anafiiac- 
toides e reagoes de liipersensibilidade multi- 
-orgaos 

Ganho de peso 



* W \ 

. V i 

j 

■ * ’ i 

incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 



/ _/, 

<• " r 1 

incomum nao incomum 

comum 

problematico 


• Relatada, mas nao esperada 

• Os pacientes costumam ficar despertos e alguns 
podem ficar ativados 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Administrar somente 1 vez por dia 

• Administrar doses menores divtdidas em 2 ou 
mais vezes por dia 

• Para ativagao ou insonia, nao administrar a noite 

• Se persistirem efeitos colaterais intoleraveis, 
descontinuar o use 

• Para efeitos colaterais potencialmente fatais ou 
perigosos, descontinuar imediatamente (p. ex,, ao 


primeiro sinal de urn erupgao cutanea relaciona- 
da a substancia) 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




2T 









Variagao tipica da dosagem 

• 200 mg/dia pela manha 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 100 mg, 200 mg (sulcados) 


Como dosar 

• Titulagao ascendente ou descendente so e ne- 
cessaria se nao for idealmente eficaz na dose ini- 
cial padrao de 200 mg 1 vez por dia pela manha 



Dicas para dosagem 

Para sonolencia, mais pode ser mais : doses 


mais altas (200 a 800 mg/dia) podem ser melho¬ 
res do que doses mais baixas (50 a 200 mg/dia) em 
pacientes com sonolencia diurna em transtornos 


do sono 

^ Para problemas de concentragao e fadiga, me- 
nos pode ser mais ; doses mais baixas (50 a 200 
mg/dia) podem ser paradoxalmente melhores do 
que doses mais altas (200 a 800 mg/dia) em alguns 
pacientes 

• Em altas doses, pode induzir de modo leve seu 
proprio metabolismo, possivelmente por agoes de 
indugao de CYP450 3A4 

• A dose pode ser aumentada lentamente em ai- 
guns pacientes com tratamento de longo pra- 
zo devido a autoindugao; urn periodo iivre da 
substancia pode recuperar a eficacia da dose 
original 


Overdose 

• Sem mortes; agitagao, insonia, aumento nos pa- 
rametros hemodinamicos 

• A experience pos-comercializagao inclui sintomas 
do SNC, como inquietagao, desorientagao, confu- 
sao, excitagao e atucinagoes; alteragoes digestivas, 
como nausea e diarreia; e alteragoes cardiovascu- 
lares, como taquicardia, bradicardia, hipertensao e 
dor toracica 
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U so prolong a do 

• Foi demonstrada eficacia na redugao de sonolen- 
cia excessiva em transtornos do sono em ensaios 
de 9 a 12 semanas 

• Dados nao publicados mostram seguranga por 
ate 136 semanas 

• A necessidade de tratamento continuado deve 
ser reaval iada periodicamente 

Formagao de habito 

• Classe IV; pode ter algum potencial para abuso, 
mas e incomum na pratica 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente; 
os pacientes podem ter sonolencia na desconti- 
nuagao 

Farmacocinetica 

• Metabolizada peto ffgado 

• Excretada por via renal 

• Meia-vida de eliminagao de 10 a 12 horas 

• Inibe CYP450 2C19 {e talvez 2C9) 

• Induz CYP450 3A4 (e levemente 1A2 e 2B6) 


interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os niveis plasmaticos de subs- 
tancias metabolizadas por CYP450 2C19 {p. ex., 
diazepam, fenitoina, propranolol) 

• A modafinila pode aumentar os niveis plasmati¬ 
cos de substratos de CYP450 2D6, como ADTs e 
ISRSs, talvez requerendo ajustes descendentes 
da dose desses agentes 

• A modafinila pode diminuir os niveis plasmaticos 
de substratos de CYP450 3A4, como etinilestra- 
diol e triazolam 

• Devido a indugao de CYP450 3A4, a eficacia dos 
contraceptivos esteroides pode ser reduzida pela 
modafinila, incluindo 1 mes depois da desconti- 
nuagao 

• Indutores ou inibidores de CYP450 3A4 podem 
afetar os niveis de modafinila (p. ex., carbama- 
zepina pode diminuir os niveis plasmaticos da 
modafinila; fluvoxamina e fluoxetina podem au¬ 
mentar os niveis plasmaticos da modafinila) 

• A modafinila pode reduzir levemente seus pro- 
prios niveis pela autoindugao de CYP450 3A4 

• A modafinila pode aumentar a eliminagao de 
substancias dependentes de CYP450 1A2 e redu¬ 
zir seus niveis plasmaticos 

• Pacientes em uso de modafinila e varfarina de- 
vem ter monitorados os tempos de protrombina 



• 0 metilfenidato pode retardar a absorgao de mo¬ 
dafinila por1 bora 

^ Entretanto, a coadministragao com metilfenidato 
nao altera significativamente a farmacocinetica de 
modafinila ou metilfenidato 
% A coadministragao com dextroanfetamina tam- 
bem nao altera significativamente a farmacocineti¬ 
ca de modafinila ou dextroanfetamina 
•Nao foram realizados estudos de interagao com 
IMAOs, mas estes podem ser prescritos com mo¬ 
dafinila por especialistas, mediante monitora- 
mento atento 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Pacientes com historia de abuso de substantia 
devem ser monitorados atentamente 

• A modafinila pode causar efeitos no SNC seme- 
Ihantes aos causados por outros agentes (p. ex., 
alteragoes no humor e teoricamente ativagao de 
psicose, mania ou ideagao suicida) 

• A modafinila deve ser utilizada em pacientes com 
transtornos do sono que foram avaliados comple¬ 
te me nte para narcolepsia, SAHOS e transtorno do 
sono do tipo trabalho em turnos 

• Em pacientes com SAHOS para quern a CPAP e o 
tratamento de escolha, deve ser feito urn esfor- 
go maximo para tratar primeiro com CPAP antes 
de iniciar a modafinila, e entao a CPAP deve ser 
continuada apos o infcio do farmaco 

• A eficacia dos contraceptivos esteroides pode ser 
reduzida quando utilizados com modafinila e por 
1 mes depois da descontinuagao de modafinila 

• A modafinila nao substitui o sono 


Nao usar 

• Se o paciente tiver hipertensao grave 

• Se o paciente tiver arritmias cardiacas 

• Se houver alergia comprovada a modafinila 
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Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; e recomendada redugao da 
dose 

insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose pela metade em pacientes com 
insuficiencia grave 
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Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

• Nao e recomendada para uso em pacientes com 
historia de hipertrofia ventricular esquerda, alte- 
ragoes isquemicas no ECG, dor toracica, arritmias 
ou infarto do miocardio recente 


Idosos 

• Experience limitada em pacientes com mais de 
65 anos 

• A eliminagao de modafinila pode ser reduzida em 
pacientes idosos 


-w. 

I A Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
abaixo de 16 anos 

• Pode ser utilizada com cautela por especialistas 
em criangas e adolescentes 



Gravidez 

•Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Restrigao do crescimento intrauterino e aborto 
espontaneo foram relatados com armodafinila e 
modafinila 

• Em estudos com an i mais, foi observada toxic ida- 
de desenvolvi mental em expos igoes plasmaticas 
clinicamente relevantes de armodafinila e moda¬ 
finila 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo 
requer que sejam ponderados os beneficios po- 
tenciais para a mae contra os riscos potenciais 
para o feto 

^ Em geral, a modafinila deve ser descontinuada 

antes de gestagoes previstas 


Amamentagao 

• E desconhecido se a modafinila e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 
^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGiA 


Potenciais vantagens 

• Seletiva para areas do cerebro envolvidas na pro- 
mogao do sono/vigilia 

• Menos ativadora e menor potencial para abuso do 
que estimulantes 

Potenciais desvantagens 

• Pode nao funcionar tao bem como estimulantes 
em alguns pacientes 

Principais sintomas-alvo 

• Sonolencia 

• Concentragao 

• Fadiga fisica e mental 


Perofas 

Foi relatada utilidade para jet lag tie curto prazo 
(off-label) 

^ A modafinila nao substitui o sono 

5^ 0 tratamento para privagao de sono e sono, nao 

modafinila 

• Estudos controlados sugerem que a modafini¬ 
la melhora a atencao em SAHOS, transtorno do 
sono do tipo trabalho em turnos e TDAH (tanto 
em criangas quanto em adultos), mas nao foram 
realizados estudos controlados da atengao no 
transtorno depressivo maior 

$ Pode ser util para tratar fadiaa em pacientes 
com depressao, alem de outros transtornos como 
esclerose multipla, distrofia miotonica, HIV/aids 

• Em depressao, as agoes da modafinila sobre a 
fadiaa parecem ser independentes das agoes (se 
houver) no humor 

• Em depressao, as agdes da modafinila sobre a 
sonolencia tambem parecem ser independentes 
das agoes (se houver) sobre o humor, mas podem 
estar associadas a agdes sobre a fadiga e o fun- 
cionamento global 

• Varies estudos controlados em depressao mos- 
tram melhora na sonolencia ou no funcionamento 
global , especialmente para pacientes deprimidos 
com sonolencia e fadiga 

• Pode ser urn adjunto util de estabiiizadores do 
humor para depressao bipolar 

• Pode ser util no tratamento de sonolencia asso- 
ciada a analgesia por oploide, particularmente em 
manejo no final da vida 

• A sensagao subjetiva associada a modafinila cos- 
tuma ser a de vigdia normal, nao de estimulagao, 
embora raramente possa ocorrer inquietagao 

• Em alguns casos, alguns pacientes podem expe- 
rimentar redugao da eficacia com o tempo, sobre- 
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tudo para usos off-label, com recuperagao da efi- 
cacia depois de um perfodo livre da substantia; 
essa redugao e menos provavel com dosagem 
interm itente 

Comparada aos estimulantes, a modafinila tern 
um novo mecanismo de agao, novos usos terapeu- 
ticos e menor potential para abuso, mas frequen- 


temente e classificada de modo incorreto como 
estimulante 

• Antagonistas de alfa-1, como a prazosina, podem 
bloquear as agoes terapeuticas de modafinila 

• 0 enantiomero R ativo de modafinila, denominado 
armodafinila. tambem esta disponivel 



Leituras sugeridas 
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MOLINDONA 



TERAPEUTICA 


M areas • Mohan 
Generico? Sim 


Classe 

• Antipsicotico conventional (neuroleptico, antago- 
nista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia (nao mais disponivel nos Estados 
Unidos) 

• 0 utros transtornos psicoticos 

• Transtorno bipolar 


a substaneia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

Tempo para inicio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positivos 
em esquizofrenia, mas nao os elimina 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern remissao total dos sintomas, mas redugao de 
aproximadamente um tergo 

• Continuar o tratamento de esquizofrenia ate atin- 
gir um pfato de melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por no mfnimo 1 ano apos o primeiro 
episodio de psicose em esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario continuar o tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao e comprovado como estabilizador do 
humor ou como um tratamento de manutengao 
efetivo em transtorno bipolar 

• Depois de reduzir os sintomas psicoticos agudos 
em mania, trocar por um estabilizador do humor 
e/ou um antipsicotico atfpico para estabilizagao 
do humor e manutengao 

Se nao funcionar 

• Experimentar um dos antipsicoticos atipicos de 
primeira linha (risperidona, olanzapina, quetiapi- 



na, ziprasidona, aripiprazol paliperidona, asenapi- 
na, iloperidona, lurasidona, amissulprida) 
Experimentar outre antipsicotico convencional 
Se 2 ou mais monoterapias com antipsicoticos 
nao funcionarem, considerar clozapina 

Meihores combinacoes de 


posta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi sistematicamente estudada 

• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina, pode ser util tanto na esquizofrenia 
quanto na mania bipolar 

• A potencializagao com fftio na mania bipolar pode 
ser util 

• Adigao de benzodiazepinico, especialmente de 
curto prazo, para agitagao 

Exames 

sfc Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 

• Antes de administrar uma substaneia que pode 
causar ganho de peso para um paciente com 
sobrepeso ou obeso, determinar se o individuo 
ja tern pre-diabetes (glicose plasmatica em 
jejum 100-125 mg/dL), diabetes (glicose plas¬ 
matica em jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia 
(colesterol total, colesterol LDL e trigticerideos 
aumentados; colesterol HDL reduzido) e tratar 
ou encaminhar esses pacientes para trata¬ 
mento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade ffsica, cessagao 
do tabagismo e manejo clinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
sf* Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varies meses em pacientes 
com aito risco de complicagoes metaboiicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Enquanto e administrada uma substaneia a um 
paciente que ganliou > 5% do peso inicial, conside¬ 
rar a avaliagao da presenga de pre-diabetes, dia¬ 
betes ou dislipidemia ou troca por um antipsicotico 
diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos m'veis eievados de prolacti- 
na e de beneftcio clinico questionavel 
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• Facientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma compieto 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a molindona deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio de leucocitos na ausen- 
cia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a 



pamina 2 nas vias dopaminergicas mesocortical 


e mesolimbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neurolepticos) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda- 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel in- 
cidencia aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconheci- 
do 






de deficit induzido por neuroleptico 


^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 
mo, discinesia tardia 
% Galactorreia, amenorreia 

• Sedagao 

• Boca seca, constipagao, disturbio visual, retengao 
urinaria 




potencialmente fatais ou 


Rara sindroi 



OS 

leptica maligna 


Rara leucopenia 
Raras convulso 
Rtsco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 


Ganho de peso 




j 


incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


• Reiatado, mas nao esperado 


Sedagao 



•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• A sedagao e geralmente transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, adicionar urn agente an¬ 
ti coline rgico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, administrar a noite 

• Trocar por urn antipsicotico atfpico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L j 



Variagao tfpica da dosagem 



• 40 a 100 mg/dia em doses divididas 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg, 25 mg sulcados, 50 
mg sulcados, 100 mg sulcados 

• Liquido de 20 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 50 a 75 mg/dia; aumentar para 
100 mg/dia depois de 3 a 4 dias; maximo de 
225 mg/dia 
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Dicas para dosagem 

• Meia-vida muito curta, mas alguns pacientes po- 
dem requerer somente t dosagem por dia 

• Outros pacientes podem responder melhor com 3 
ou 4 doses diarias divididas 

• Pacientes que recebem antipsicoticos atipicos 
podem ocasionalmente requerer uma “dose ex¬ 
tra” de urn antipsicotico convencional para con- 
trolar agressao e comportamento vioiento 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 2 

Overdose 

• Ocorreram mortes; efeitos colaterais extrapira- 
midais, sedagao, hipotensao, depressao respira- 
toria, coma 

Uso prolong a do 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulacao descendente lenta (por 6 a 8 semanas), 
sobretudo quando urn novo antipsicotico e inicia- 
do simultaneamente durante troca (t.e., titulacao 
cruzada) 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos s into mas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que a molindona for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 1,5 bora 


Interagdes medicamentosas 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Alguns pacientes que tomavam urn neuroieptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• Os comprimidos de molindona contem suifato de 
calcio, que pode interferir na absorcao de fenitoi- 
na sodica ou tetraciciinas 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 





Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser desconti- 
nuado imediatamente 

• A molindona liquida contem metabissulfito de 
sodio, que pode causar reagoes alergicas em 
algumas pessoas, especialmente em pessoas 
asmaticas 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
aicoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possibilidade de diminuigao do limiar convulsivo 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou¬ 
tros transtornos ou overdose 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, pois a 
interagao com alguns agentes pressores pode re¬ 
duzir a pressao arterial 

• Usar com cautela em pacientes com glaucoma ou 
retengao urinaria 

• Observar sinais de toxicidade ocular (retinopatia 
pigmentar, pigmentagao lenticular) 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou ti- 
ver depressao do SNC 

• Se houver alergia comprovada a molindona 


Insuficiencia renal 

• Deve receber dose inicial mais baixa 

Insuficiencia hepatica 

• Deve receber dose inicial mais baixa 

insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

idosos 

• Devem receber dose inicial mais baixa 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a 
demencia tratados com antipsicoticos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, alem de risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 
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A A Criangas e adolescentes 

• Seguranca e eficacia nao estao bem estabelecidas 

• Em gerat considerar como segunda linha depois 
de antipsicoticos atipicos 



• Nao foram conduzidos estudos control ados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostraram efeitos ad- 
versos 

• Ha risco de movimentos muscuiares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes haviam tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferfveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• E desconhecido se a molindona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns pacientes se beneficiam das propriedades 
sedativas de molindona 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Hiperatividade motora e autonomica 

• Comportamento violento ou agressivo 

l>Mj , 
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Perolas 

• Nao esta mais disponivel nos Estados Llnidos 

^ Pode causar menos ganho de peso do que al¬ 
guns outros antipsicoticos 

• Nao demonstrou ser efetiva para problemas com- 
portamentais em retardo mental 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a qualquer antipsicotico convencio- 
nal, o que e diferente do observado com antipsi¬ 
coticos atipicos, em que as respostas de diferen- 
tes pacientes podem ocasionalmente variar muito 
de um antipsicotico atipico para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a anti¬ 
psicoticos atipicos podem se beneficiar de uma 
tentative de potencializagao com um antipsicotico 
convencional como a molindona ou da troca por 
um antipsicotico convencional como a molindona 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com 
uma combinagao de um antipsicotico convencio¬ 
nal como a molindona com um antipsicotico ati¬ 
pico pode combinar seus efeitos colaterais sem 
claramente potenciatizar a eficacia de cada um 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, adicionar dots antipsicoticos 
convencionais tern pouca logica e pode reduzir a 
tolerabilidade sem claramente aumentar a eficacia 


Leituras sugeridas 

Bagnall A, Fenton M, Kleijnen J, Lewis R. Molindone for 
schizophrenia and severe mental illness. Cochrane Database 
Syst Rev 2007;24(1):CD002083. 


Owen RR Jr, Cole JO. Molindone hydrochloride: a review 
of laboratory and clinical findings. J Clin Psychopharmacol 
1989;9(4):268-76. 







NALMEFENO 



TERAPEUTICA 

Marcas • Selincro 
Generico? Sim (nao para oral) 


Eggt Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores opioides (ARO) 

• Tratamento para dependence alcoolica; receptor 
opioide mu e delta e antagonista parcial dos re¬ 
ceptores opioides kappa 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Redugao do consume de alcool em pacientes com 
dependence alcoolica que tern alto risco de beber 
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Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis, embora tes¬ 
tes de fungao hepatica basais, que geralmente 
sao obtidos de qualquer forma para manejo de 
dependence alcoolica, possam ser uteis 

L j 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueio dos receptores opioides mu 


Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, vomitos 

• Tontura, insonia, cefaleia 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Confusao, raras aiucinagoes 



Ganho de peso 



mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 
Pode causar perda de peso 


Sedagao 



incomum nao mcomum comum problematico 


Ocorre em uma minoria significative 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Trocar por outro agente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• A troca por outro agente pode ser mais efetiva, ja 
que a maioria dos efeitos colaterais nao pode ser 
melhorada com um agente de acrescimo 


J 
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Variagao tipica da dosagem 

• 18 mg/dia quando necessario 


Formas de dosagem 

• Comprimido de 18 mg 

Como dosar 

• Depois de uma consulta initial, o paciente deve 
fazer um registro do consumo de alcool por 2 se- 
manas; pacientes que continuam a ter alto risco 
de beber durante essas 2 semanas podem iniciar 
nalmefeno 

• 0 nalmefeno e tornado quando necessario: em 
cada dia que o paciente perceber risco de ingerir 
alcool, devem ser tornados 18 mg 1 a 2 boras an¬ 
tes do momento previsto para beber 

• Se o paciente ja comegou a beber, os 18 mg de¬ 
vem ser tornados assim que posslvel 

• A dose maxima e 18 mg/dia 

• 0 paciente deve estar livre de opioides por 7 a 10 
dias antes de iniciar o tratamento 


Dicas para dosagem 

• Pode ser tornado com ou sem alimentos 

• Fornecer materiais educativos e aconselhamento 
em combinagao com o tratamento com nalmefe¬ 
no pode aumentar as chances de sucesso 

• 0 comprimido nao deve ser mastigado ou tritura- 
do, ja que o nalmefeno pode causar sensibiliza- 
gao cutanea quando em contato direto com a pele 

Overdose 

• Experience limitada 

Uso prolongado 

• Foi avaliado em ensaios por ate 1 ano 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Extensamente metabolizado pelo figado 

• A meia-vida terminal e de 12,5 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados, particularmente 
depressao respiratoria, ocorreram quando torna¬ 
do com outros depressores do SNC; considerar 




redugao da dose de um deles ou ambos quando 
tornados concomitantemente 

• Inibidores de UGT2B7 (p. ex., diclofenaco, flucona- 
zol, acetato de medroxiprogesterona, acido meclo- 
fenamico) podem aumentar os nlveis de nalmefeno 

• Indutores de UGT2B7 (p. ex., dexametasona, feno- 
barbital, rifampicina, omeprazolj podem reduzir 
os nlveis de nalmefeno 

/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• Para prevenir abstinencia em pacientes depen- 
dentes de opioides, os pacientes devem estar li- 
vres de opioides por pelo menos 7 a 10 dias antes 
de iniciar o tratamento 

• Indivlduos que recebem nalmefeno e que reque- 
rem manejo da dor com analgesia opioide podem 
precisar de uma dose mais alta do que a tipica, 
bem como experimentar depressao respiratoria 
mais profunda e mais prolongada; e recomenda- 
do manejo da dor com analgesicos nao opioides 
ou opioides de rapida agao, se posslvel 

• 0 nalmefeno deve ser descontinuado tempo- 
rariamente 1 sem ana antes de uso previsto de 
opioides (p. ex., analgesia opioide durante cirur- 
gia eletiva) 

• Usar com cauteia ao usar produtos contendo 
opioides (p. ex., medicagoes para tosse) 

• 0 risco de depressao respiratoria e aumentado 
com o uso concomitante de depressores do SNC 

Nao usar 

• Se o paciente estivertomando analgesicos opioides 

• Se o paciente for atualmente dependente de opioi¬ 
des ou estiver em abstinencia aguda opiaceos 

• Se o paciente tiver insuficiencia renal ou hepatica 
grave 

• Se o paciente tiver historia recente de slndrome 
de abstinencia alcoolica aguda 

• Se o paciente tiver intolerance a galactose, de¬ 
ficiency de lactase de Lapp ou ma absorgao de 
glicose- galactose 

• Se houver alergia comprovada a nalmefeno 


POPULAQdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien¬ 
cia leve a moderada 

• Nao e recomendado para uso em insuficiencia 
grave 
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Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien¬ 
cia leve a moderada 

• Nao e recomendado para uso em insuficiencia 
grave 

Insuficiencia cardiaca 

•Nao estudado 

Idosos 

• Dados disponiveis limitados 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais mostraram efeitos 
adversos 

• Gestantes que precisam parar de beber podem 
considerar terapia comportamental antes de far- 
macoterapia 

• Em geral, nao e recomendado para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

Amamentagao 

• E desconhecido se o nalmefeno e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Indivt'duos que nao estao prontos para se abster 
completamente de alcool 

Potenciais desvantagens 

• Individuos cujo objetivo e a abstinencia imediata 

Principals sintomas-alvo 

• Dependence alcoolica 


■ y if-. 

S*f w 

Ik. 

Perolas 

• 0 nalmefeno foi originalmente utilizado como urn 
agente parenteral para reverter os efeitos agonis- 
tas opioides de anestesia opioide ou em overdose 
de opioide 

• Na Europa, o nalmefeno e aprovado para redugao 
do consumo de alcool sem desintoxicagao previa 

• 0 nalmefeno e destinado a pacientes com o obje¬ 
tivo de beber com risco reduzido (i.e., 3 a 4 drin- 
ques por dia em homens, maximo de 16 drinques 
por semana; 2 a 3 drinques por dia em mutheres, 
maximo de 12 drinques por semana); demonstrou 
reduzir o consumo de alcool em 60% em media 

• A redugao do consumo de alcool demonstrou ser 
mantida por 12 anos 

• Nao ha hepatotoxicidade dose-dependente clini- 
camente relatada 

• Como a naltrexona, o nalmefeno e urn antago- 
nista dos receptores opioides mu; no entanto, 
tambem e urn agonista parciai nos receptores 
opioides kappa, que provavelmente contribuem 
para a disforia e a ansiedade experimentadas du¬ 
rante a abstinencia alcoolica 

• 0 nalmefeno e unico, no fato de ser tornado se 
necessario quando o paciente percebe risco de 
ingerir alcool 
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NALTREXONA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Revia (oral) 

• Vi vitro I (injegao) 

Generico? Sim (nao injegao ou solucao) 


Glasse 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores opioides (ARO) 

• Tratamento de dependencia alcoolica; antagonis- 
ta dos receptores opioides mu 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Dependencia alcoolica 

• Bloqueio dos efeitos de opioides administrados 
exogenamente (oral) 

• Prevengao de recaida de dependencia de 
opioide (injegao) 



• Pode comegar a aglr dentro de alguns dias, mas 
os efeitos maximos podem nao ser vistos por al- 
gumas semanas 


Se funcionar 

• Reduz o consumo de atcoot e opioides pela dimi- 
nuigao de suas propriedades reforgadoras (efei¬ 
tos de reconi pensa, fissura) 

Se nao funcionar 

• Avaliar e tratar os fatores contribuintes 

• Considerar troca por outro agente 

• Considerar potencializagao com acamprosato 



resistencia ao tratamento 

• Acamprosato 

• Terapia de potencializagao pode ser mais efetiva 
do que monoterapia 


• Potencializagao com terapia comportamental, 
educagao e/ou terapia de apolo em grupos ou 
individual e provavelmente a chave para o suces- 
so do tratamento 

Exames 

• Rastreamento da urina para opioides e/ou teste 
de desafio com naloxona antes de iniciar o trata¬ 
mento para uso de opioide 

• Nenhum para uso no tratamento de dependen¬ 
cia alcoolica, embora testes de fungao hepatica 
basais, que geralmente sao obtidos de quatquer 
forma para manejo de dependencia de alcool, 
possam ser uters 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

co laterals 

• Bloqueio dos receptores opioides mu 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, vomitos, redugao do apetite 

• Tontura, disforia, ansiedade 

• Reagoes no local da injegao (dor, sensibilidade, 
prurido, endurecimento, inchago, eritema ou he¬ 
matoma); em alguns casos, as reagoes no local 
da injegao podem ser bastante graves 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Pneumonia eosinofiiica 

• Lesao hepatocelular (em doses excessivas) 

• Reagoes graves no local da injegao requerendo 
cirurgia 

Ganho de peso 



incomum 


nao incomum 



comum 


problematico 


• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 



• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Se persistirem os efeitos colaterais, descontinuar 
o uso 
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Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

* Redugao da dose ou troca por outro agente po- 
dem ser mais efetivas, ja que a maioria dos efei¬ 
tos colaterais nao pode ser melhorada com urn 
agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 50 mg/dia ou 100 mg as segundas-feiras e 
quartas-feiras e 150 mg as sextas-feiras 

• Injegao: 380 mg a cada 4 semanas 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg, 100 mg 

• Solugao oral de 12 mg/0,6 mL 

• Formulagao intramuscular de 380 mg/frasco 

Como dosar 

• Para tratamento de dependencia alcodlica (oral): 
a dose recomendada e de 50 mg/dia; nao e ne- 
cessaria titulagao 

• Para tratamento de dependencia alcoolica (injegao): 
380 mg administrados por via intramuscular na re- 
giao glutea a cada 4 semanas; aiternar os gluteos; 
deve ser administrada por urn profissional da saude 

• 0 paciente deve estar livre de opioides por 7 a 
10 dias antes de iniciar o tratamento, segundo 
confirmagao pelo rastreio urinario negative e/ou 
teste de desafio com naloxona 

• Dependencia de opioide (oral): dose inicial de 
25 mg/dia; no 2° dia pode ser aumentado para 
50 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Fornecer materiais educativos e aconselhamento 
em combinagao com o tratamento com a naltre¬ 
xona pode aumentar as chances de sucesso 

• Individuos que se abstem de alcool por varios 


dias antes de iniciar o tratamento com naltrexona 
podem ter maiores redugoes no numero de dias 
em que bebem, alem do numero de dias em que 
bebem pesadamente, tambem podendo ter maior 
probabilidade de se absterem completamente 
durante o tratamento 

• A naltrexona de agao prolongada (injegao) deve 
ser m anti da refrigerada 

• Para naltrexona de agao prolongada (injegao), a 
suspensao deve ser administrada imediatamenfe 
apos ser misturada 


• A adesao e bastante aumentada e assegurada por 
30 dias a cada vez quando e administrada 
por injegao depot 1 vez por mes; o tratamento 
oral requer 30 decisoes de comprometimento em 
30 dias, enquanto a injegao de longa duragao re¬ 
quer apenas 1 decisao de adesao a cada 30 dias 

• Os pacientes devem estar completamente absti- 
nentes de opioides por 5 dias (opioides de curta 
agao) ate 7 dias (opioides de longa agao) antes de 
iniciar naltrexona 


Overdose 

• Nausea, dor abdominal, sedagao, tontura, reagoes 
no local da injegao 

Uso prolongado 

• Foi estudada em ensaios de ate 1 ano 


Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• A meia-vida de eliminagao da naltrexona oral e de 
aproximadamente 13 horas 

• A meia-vida de eliminagao da naltrexona via inje¬ 
gao e de 5 a 10 dias 



Interagoes medicamentosas 

E hepaticamente metabolizada por diidrodiol 
desidrogenase, e nao pelo sistema enzimatico 
CYP450, e portanto e improvavel que seja afetada 
por substancias que induzem ou inibem enzimas 
CYP450 

Pode bloquear os efeitos de medicagoes conten- 
do opioides (p. ex., alguns remedios para tosse e 
resfriado, preparagoes antidiarreicas, analgesicos 
opioides) 

A administragao concomitante com acamprosato 
pode aumentar os m'veis plasmaticos de acam¬ 
prosato, mas isso nao parece ser clinicamente 
significativo, e nao e recomendado ajuste da dose 

Outras advertencias/ 
precaugoes 

Pode causar lesao hepatocelular quando admi¬ 
nistrada em doses excessivas 
Para prevenir abstinencia em pacientes depen- 
dentes de opioides, os individuos devem estar li- 
vres de opioides por pelo menos 7 a 10 dias antes 
de iniciar o tratamento 
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• Tentativas por parte dos pacientes de superar o 
bloqueio dos receptores opioides tomando gran- 
des quantidades de opioides exogenos podem 
levar a intoxicagao por opioides ou ate mesmo 
overdose fatal 

• Individuos que foram previamente tratados com 
naltrexona devem ser alertados de que podem res¬ 
ponder a doses mais baixas de opioides do que as 
previamente utilizadas, e, assim, as doses previas 
tambem podem levar a intoxicagao por opioides 

• Individuos que estao recebendo naltrexona e 
requerem manejo da dor com analgesia opioide 
podem precisar de uma dose mais alta do que a 
tipica, podendo experimentar depressao respira- 
toria mais profunda e mais prolongada; e reco- 
mendado manejo da dor com analgesicos nao 
opioides ou opioides de rapida agao, se possivel 

• Monitorar os pacientes para a emergencia de hu¬ 
mor depressivo ou suicidaiidade 

• Usar com cautela em individuos com doenga 
psiquiatrica conhecida 

• A injegao deve ser utilizada com cautela em indi¬ 
viduos com trombocitopenia ou urn disturbio da 
coagulagao 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando analgesicos opioides 

• Se o paciente estiver atualmente dependente de 
opioides ou em abstinencia aguda de opiaceos 

• Se o paciente tiver falhado no teste de desafio 
com naloxona ou tiver rastreio urinario positivo 
para opioides 

• Se o paciente tiver hepatite aguda ou insuficien- 
cia hepatica 

• Se houver alergia comprovada a naltrexona 

• Se houver alergia comprovada a polilactideo-co- 
-glicolideo (PLG), carboximetilcelulose ou outros 
componentes do diluente (injegao) 


CIAIS 


Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose para 
insuficiencia leve 

• Nao foi estudada em insuficiencia renal modera- 
da a grave 

insuficiencia hepatica 

• Tern o potencial de causar lesao hepatocelular 
quando administrada em doses excessivas 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose para 
insuficiencia leve 


• Nao foi estudada em insuficiencia hepatica grave 

• E contraindicada em hepatite aguda ou insufi¬ 
ciencia hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• Dados disponiveis sao timitados 

Idosos 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


Ji A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) apiica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida graduaimente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Gestantes que precisam parar de beber podem 
considerar terapia comportamental antes de far- 
macoterapia 

• Em geral nao recomendada para uso durante a 
gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 




A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Individuos que nao estao prontos para se abster 
completamente de alcool 

• Para bebedores compulsivos 
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Potenciais desvantagens 

• Pacientes que “bebem por cima” de seu trata- 
mento, incluindo sua injegao de longa acao 

• Men os efetiva em pacientes que nao estao absti- 
nentes na epoca do inicio do tratamento 

Principals sintornas-alvo 

• Depend encia alcoolica 

W w-, 

Perolas 

• Nao so aumenta a abstinencia total, mas tambem 
pode reduzir dias de consumo excessivo de alcool 


• Pode ser um tratamento preferido se o objetivo 
for beber com risco reduzido {i.e,, 3 a 4 drinques 
por dia em homens, maximo de 16 drinques por 
semana; 2 a 3 drinques por dia em mutheres, ma¬ 
ximo de 12 drinques por semana) 

• E menos efetiva em pacientes que nao estao abs- 
tinentes no momento de inicio do tratamento 

• Alguns pacientes se queixam de apatia ou perda 
do prazer com tratamento cronico 

• A combinagao de naltrexona e bupropiona de- 
monstrou eficacia como tratamento para obesi- 
dade e atualmente esta sendo avaliada em um 
estudo de Ion go prazo para determ inar os resul- 
tados dessa terapia sobre a saude cardiovascular 
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NALTREXONA-BUPROPRIONA 



TERAPEUTiCA 


LLLil 


en 

de pelo menos 1 
bida relacionada ao neso 


Como a substancia atua 

• A bupropiona aumenta a dopamina e a norepine- 
frina ao bloquear os transportadores de dopamina 
e norepinefrina. No Iiipotalamo, esses 2 neuro- 
transmissores ativam os neuronios de pro-opio- 
melanocortina (POMC), causando a liberagao de 
POMC. A POMC e, entao, decomposta em hormo- 
nio estimutante de aifa-melanocitos, o qual se liga 
aos receptores de melanocortina 4 para suprimir o 
apetite. Contudo, a estimulagao dos neuronios de 
POMC tambem ativa um ciclo de feedback nega- 
tivo mediado por opioide endogeno, o qual mitiga 
os efeitos supressores do apetite. 

•A naltrexona pode bloquear dos receptores 
opioides mu, impedindo o feedback negativo me¬ 
diado por opioides. Tal agao teria sinergia com a 
ativagao simultanea da via supressora do apetite 
pela bupropiona. Isso resulta em supressao mais 
robusta e duradoura do apetite do que com uma 
das substancias isoladamente. 


Tempo para imoio da agao 

• A perda de pelo menos 5% do peso e geralmente 
atingida depois de 12 semanas com dose diaria 
maxima 


Se funcionar 

• Os pacientes podem atingir redugao de 5 a 10% 
do peso corporal basal 



Exames 

• A medida dos niveis sangumeos de glicose antes 
e durante o tratamento e recomenda para pacien¬ 
tes com diabetes tipo 2 

• A medida da pressao arterial e da frequencia 
cardiaca antes de iniciar naltrexona-bupropiona 
e durante o tratamento e recomendada, particu¬ 
lar mente em pacientes com doenga cardiaca ou 
cerebrovascular 

L J 


EFEITOS COLATERAIS 



• Os efeitos co laterals no SNC teoricamente se de- 
vem a acoes excessivas nos receptores opioides 
mu ou a agoes excessivas na norepinefrina e na 
dopamina 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, consb'pagao, vomitos, diarreia, boca seca 

• Cefaleia, tontura, insonia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Pressao arterial ou frequencia cardiaca aumen- 
tadas 

• Raras convulsoes (o risco aumenta com doses 
acima do maximo recomendado; o risco aumenta 
para pacientes com fatores predisponentes) 

• Lesao hepatoceluiar (em doses excessivas) 
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• Rara inducao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 



V 



iticomum 

nao incomum 

comum 

pmbfematico 


• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


4 ^^ 

{ V \ 

.A 


incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


• Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterals 

• Esperar 

• Em algumas semanas, trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Frequentemente e melhor experimentar outro tra- 
tamento antes de recorrer a estraiegias de acres¬ 
cimo para tratar os efeitos colaterais 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de urn estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo descon- 
tinuagao da bupropiona 

L U 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

•Naltrexona 16 mg/bupropiona 180 mg 2 vezes 
por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimido de liberagao prolongada (naltrexona/ 
bupropiona) de 8 mg/90 mg 

Como dosar 

• Semana 1: 8 mg/90 mg pela manha; semana 2: 
aumentar para 8 mg/90 mg 2 vezes por dia; se¬ 
mana 3: aumentar para 16 mg/180 mg pela ma¬ 
nha e 8 mg/90 mg a noite; semana 4; aumentar 
para 16 mg/180 mg 2 vezes por dia (dose maxima 
recomendada) 


• Descontinuar se nao for atingida perda de no mi- 
nimo 5% do peso depois de 12 semanas com 16 
mg/180 mg 2 vezes por dia 


Dicas para dosagem 

• Nao partir ou mastigar os comprimidos, pois isso 
ira alterar as propriedades de liberagao controlada 

• Pode ser tomada com alimentos, mas nao deve 
sertomada com uma refeigao que tenha alto teor 
de gordura, pois isso pode aumentar a exposigao 
sistemica a bupropiona e naltrexona 

• Os pacientes devem estar completamente absti- 
nentes de opioides por 5 dias (opioides de curta 
agao) ate 7 dias (opioides de longa agao) antes 
de iniciar naltrexona-bupropiona; se os indivi- 
duos requererem tratamento intermitente com 
opioides, a naltrexona-bupropiona deve ser tem- 
porariamente descontinuada, e poderao ser ne- 
cessarias doses mais baixas de opioides 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis com o intcio ou a descon- 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por urn es- 
tabilizador do humor ou um antipsicotico atipico 

Overdose 

•Naltrexona: nausea, dor abdominal, sedagao, 
tontura 

• Bupropiona: raramente letal; convulsoes, distur- 
bios cardfacos, alucinagoes, perda da consciencia 

Uso prolongado 

• Foi avaliada em estudos controlados de ate 56 
semanas 

Formagao de habito 

•Nao 

Como interromper 

• E prudente reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• A meia-vida media de eliminagao apos uma dose 
unica de naltrexona-bupropiona para sujeitos 
saudaveis foi de aproximadamente 5 horas para 
naltrexona e 21 horas para bupropiona 

• Bupropiona inibe CYP450 2D6 


Interagoes medicamentosas 

• Nao usar com IMAOs, incluindo 14 dias depois 
que tiverem sido interrompidos 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a bupropiona-naltre¬ 
xona pode aumentar as concentragoes de subs- 
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tancias metabolizadas por CYP450 2D6 (p. ex., 
ADTs, tioridazina); isso pode requerer doses mais 
baixas da medieagao concomitante 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a bupropiona pode 
teoricamente interferir nas agoes analgesicas da 
codeina e aumentar os nfveis plasmaticos de al- 
guns betabloqueadores e de atomoxetina 

• A bupropiona e metabolizada por CYP450 266; 
a dose maxima de naitrexona-bupropiona em 
pacientes que recebem um inibidor de CYP450 
2B6 concomitante (ticlopidina, clopidogrel) e 8 
mg/90 mg 2 vezes por dia; a coadministragao de 
naitrexona-bupropiona com indutores de CYP450 
2B6 (p. ex., ritonavir, lopinavir, efavirenz) nao e 
recomendada 

• A bupropiona deve ser utilizada com cautela em 
pacientes que tomam levodopa ou amantadina, 
pois esses agentes podem aumentar a neuro- 
transmissao dopaminergica e ser ativadores 

• Pode bloquear os efeitos de medicagoes conten- 
do opioides (p. ex., alguns remedios para tosse e 
resfriado, preparagoes antidiarreicas, analgesicos 
opioides) 

• Testes de rastreio com imunoensaio de urina fat¬ 
sos positivos para anfetaminas foram relatados 
em pacientes que tomavam bupropiona devido a 
falta de especificidade dos testes de rastreio 

• Resultados falsos positivos podem ser esperados 
mesmo apos a descontinuagao de bupropiona 

• A naltrexona e hepaticamente metabolizada por 
diidrodiol desidrogenase, e nao pelo sistema en- 
zimatico CYP450, e, assim, e improvavel que seja 
afetada por substancias que induzem ou inibem 
as enzimas CYP450 

/f\ Outras advertencias/ 

C 1 j precaugdes 

• A combinagao naitrexona-bupropiona pode au¬ 
mentar a pressao arterial ou a frequencia car- 
diaca, particularmente durante os 3 primeiros 
meses de tratamento 

• Usar com cautela com outras substancias que 
aumentam o risco de convulsoes (ADTs, litio, fe- 
notiazinas, tioxantenos, alguns antipsicoticos) ou 
em pacientes com fatores predisponentes que 
podem aumentar o risco de convulsoes (p. ex., 
historia de traumatismo craniano 

• Para prevenir abstinencia em pacientes depen- 
dentes de opioides, os individuos devem estar 
livres de opioides (incluindo tramadol) por pelo 
menos 7 a 10 dias antes de iniciar o tratamento 

• Tentativas por parte dos pacientes de superar o 
bloqueio dos receptores opioides tomando gran- 
des quantidades de opioides exogenos podem 


levar a intoxicagao por opioides ou ate mesmo 
overdose fatal 

• Individuos tratados previamente com naltrexona 
devem ser alertados da possibilidade de respos- 
tas a doses de opioides menores do que aquelas 
a que estavam acostumados, e, portanto, as do¬ 
ses previas tambem podem levar a intoxicagao 

• Perda de peso pode aumentar o risco de hipo- 
glicemia em pacientes com diabetes meiito tipo 
2 tratados com insulina e/ou secretagogos de 
insulina, e poderao ser necessarios ajustes na 
medieagao 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Alertar os pacientes sobre a possibilidade de ati- 
vagao de ideagao suicida e aconselha-ios a reia- 
tar esses efeitos colaterais imediatamente 

Nao usar 

• Se o paciente tiver hipertensao nao control ada 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver historia de convulsoes 

• Se a paciente for anorexica ou bulimica, atual- 
mente ou no passado 

• Se o paciente tiver hepatite aguda ou insuficien- 
cia hepatica 

• Se o paciente estiver descontinuando abrupta- 
mente o uso de alcooi ou sedativo 

• Se o paciente estiver tomando analgesicos opioi¬ 
des, for atualmente dependente de opioides ou 
estiver em abstinencia aguda de opiaceos 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando alguma outra for- 
mulagao que contenha bupropiona 

• Se o paciente estiver tomando alguma outra for- 
mulagao que contenha naltrexona 

• Se houver alergia comprovada a naltrexona ou 
bupropiona 


POPULAQdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A dose maxima e 8 mg/90 mg 2 vezes por dia em 
pacientes com insuficiencia moderada a grave 

• Nao foi estudada ou recomendada para uso em 
pacientes com doenga renal em estado terminal 

Insuficiencia hepatica 

• A dose maxima e 8 mg/90 mg 1 vez por dia pela 
manha 
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Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• Medir pressao arterial e frequencia cardiaca an¬ 
tes e durante o tratamento 

Idosos 

•Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Nao recomendada para uso em criangas e ado¬ 
lescentes 



Gravidez 


• Contra indicada 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSfCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que tiveram perda de peso no passado 
com urn dos compostos ativos isolados podem 
experimentar urn efeito de perda de peso mais ro- 
busto e melhor tolerabilidade com a combinagao 
de naltrexona com bupropiona do que com a ad- 
ministragao de uma das substancias isoladamente 

Potenciais desvantagens 

• Mulheres que estao gravidas ou desejam engra- 
vidar 

Principais sintomas-alvo 

• Excesso de peso 


, s r. 
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Perofas 

• Nao ha estudos comparativos com outras subs¬ 
tancias aprovadas para manejo do peso, incluindo 
Iorcaserina ou fentermina-topiramato, portanto e 
desconhecida a eficacia comparativa para esses 
agentes; enfretanto, alguns pacientes que nao 
respondem a esses outros agentes podem res¬ 
ponder a Contrave 

• Diferentemente de Iorcaserina e da fentermina- 
-topiramato, a naltrexona-bupropiona nao tern 
potencial para abuso 

• Pode teoricamente ser efetiva no transtorno de 
compulsao alimentar 

• Pode ser util em ganho de peso induzido por 
antipsicotico, especialmente para pacientes nao 
psicoticos que tomam agentes antipsicoticos 
para depressao 

• 0 Contrave pode teoricamente exacerbar psicose 
em pacientes com transtorno psicotico; entretan- 
to, ainda nao ha estudos controlados sobre esse 
uso 


^P~Leituras sugeridas 
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sustained-release/bupropion sustained-release for the 
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Devel Ther 2014;8:1419-1427. 

Verpeut JL, Bello NT. Drug safety evaluation of naltrexone/ 
bupropion for the treatment of obesity. Expert Opin Drug Saf 
2014;13(6):831-41. 


Wang GJ, Tomasi D, Volkow ND, et al. Effect of combined 
naltrexone and bupropion therapy on the brain’s reactivity to 
food cues. Int J Obes (Lond) 2014;38(5):682—8. 
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^ Como a substancia atua 

Btoqueia os receptores de serotonina 2A poten- 
temente 

Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina) e a bomba de re¬ 
captagao de norepinefrina (transportador de no- 
repinefrina) de modo menos potente 


nkiftnriKiiaKa iilijim* iuiiuiik 


• AIRS (antagonista/inibidor da recaptagao de sero¬ 
tonina 2); antidepressivo 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Depressao 

• Prevengao de recaida em transtorno depressivo 
maior 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 


Tempo para inicio da agao 

• Pode melhorar insonia e ansiedade logo apos o 
inicio da dosagem 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s into mas 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que tod os os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 


• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episddio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indeterminado 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indeterminado 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistent (especialmente insonia, 
fadiga e probtemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarros ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia, especialmente psicote- 
rapias cognitivo-comportamentais, que demons- 
traram aumentar, de modo especifico, as agoes 
antidepressivas de nefazodona 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descon tinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 

Melhores combinagdes de 
^ & potenciaiizagao para 

n wrnm* resposta parcial ou 

. isistencia ao tratamento 

- t - Venlafaxina e escitalopram podem ser os mats 
bem toierados ao trocar ou acrescentar um inibidor 
da recaptagao de serotonina, pois nenhum deles e 
um inibidor potente de CYP450 2D6 (usar combi- 
nagoes de antidepressivos com cautela, pois isso 
pode ativar transtorno bipolar e ideagao suicida) 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Benzodiazepinicos para ansiedade, mas ter cau¬ 
tela ao administrar alprazolam com nefazodona, 
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pots os niveis de alprazolam podem ser muito 
mais altos na presenga de nefazodona 
• Ciassicamente, Iftio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 

Exames 

^Testes da fungao hepatica nao sao uma exigen- 
cta, mas e frequentemenfe prudente solicita-los, ja 
que ha risco pequeno, ainda que limitado, de hepa- 
totoxicidade grave 

Entretanto, ate o momenta nao foi identificada 
nenhuma estrategia clinica, incluindo testes de ro- 
tina da fungao hepatica, para reduzir o risco de 
insuficiencia hepatica irreversivel 

L ^ 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar a tontura, a sedagao e a hipotensao 

• Um metaboJito da nefazodona, mCPP (meta-clo- 
rofenilpiperazina), pode causar efeitos colaterais 
caso seus niveis aumentem significativamente 

Se CYP450 2D6 estiver ausente (7% das pessoas 
brancas nao tern CYP450 2D6) ou inibido (tratamen- 
to concomitante com inibidores de CYP450 2D6, 
como fluoxetina ou paroxetina), podem se formar 
niveis aumentados de mCPP, levando a estimulagao 
de receptores de 5HT2C e causando tontura, inso- 
nia e agitagao 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemenfe desaparece com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, boca seca, constipagao, dispepsia, au- 
mento do apetite 

• Cefaleia, tontura, alteragoes visuais, sedagao, in- 
sonia, agitagao, confusao, deficit de memoria 

• Ataxia, parestesia, astenia 

• Tosse aumentada 

• Rara hipotensao postural 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Raras convulsoes 
Rara indugao de mania 

Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidaiidade) (estudos de curto prazo nao 



mostraram aumento no risco de suicidaiidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

• Raro priapismo (sem relagao causal estabelecida) 

• Insuficiencia hepatica requerendo transplante de 
ffgado e/ou fatal 


Ganho de peso 



AX 



incomum 

nao incomum 

comum 

problematic 


• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar 1 vez por dia a noite para reduzir a seda¬ 
gao diurna 

• Reduzir a dose e tentar titular novamente de 
modo mais lento conforme tolerado 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemenfe e melhor experimentar outra 
monoterapia antidepressiva antes de recorrer a 
estrategias de acrescimo para tratar os efeitos 
colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta ou 
reemergem ate que volte a se desenvolver tole- 
rancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indu¬ 
gao de um estado bipolar, especialmente uma 
condigao bipolar tipo II disforica mista algumas 
vezes associada a ideagao suicida, requerendo 
a adigao de litio, um estabilizador do humor ou 
um antipsicotico atipico e/ou a descontinuagao 
de nefazodona 

L J 


iblematico 
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Variagao tipica da dosagem 

• 300 a 600 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 50 mg, 100 mg sulcados, 150 mg 
sulcados, 200 mg, 250 mg 


Como dosar 

• Dose initial de 100 mg 2 vezes por dia; aumentar 
100 a 200 mg/dia a cada semana ate que seja 
alcangada a eficacia desejada; dose maxima de 
600 mg 2 vezes ao dia 



Dicas para dosagem 


• Tomar cuidado ao trocar a parti r de, ou acrescen- 
tar, urn ISRSs (especialmente fluoxetina ou paro- 
xetina) por causa dos efeitos colaterais devido a 
interagao medicamentosa 

• Nao subdosar idosos 

• Normalmente dosagem de 2 vezes por dia, sobre- 
tudo ao iniciar o tratamento 

• 0s pacientes podem tolerar toda a dosagem 1 vez 
por dia a noite depois de titulada 

• Frequentemente muito mais efetiva com 400 
a 600 mg/dia do que em doses mais baixas, se 
tolerada 

• A titulagao lenta pode aumentar a tolerabilidade 
ao ser iniciada a dosagem 


Overdose 

• Raramente letal; sedagao, nausea, vomitos, 
pressao arterial baixa 

Uso prolongado 

• Seguro 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• E prudente reduzir gradualmente para evitar efei¬ 
tos de retirada, mas problemas na retirada nao 
sao comuns 

Farmacocinetica 

• A meia-vida do composto-mae e de 2 a 4 horas 

• A meia-vida dos metabolites ativos e de ate 12 
horas 

• Inibe CYP450 3A4 


Interagoes medicamentosas 

• Tramadol aumenta o risco de convulsoes em pa¬ 
cientes que tomam urn antidepressivo 

• Pode interagir com ISRSs como paroxetina, fluo¬ 
xetina e outros que inibem CYP450 2D6 

^ Uma vez que urn metabolite de nefazodona, 
mCPP, e urn substrata de CYP450 2D6, a combina- 
gao de inibidores de 2D6 com nefazodona ira elevar 
os nfveis de mCPP, levando a estimulagao dos re- 
ceptores 5HT2C e causando tontura e agitagao 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com IMAOs ou por pelo menos 14 dias depois que 
tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de nefazodona 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a nefazodona pode 
aumentar a meia-vida de alprazolam e triazolam, 
portanto podera ser necessario reduzir suas do- 
sagens pela metade ou mais 

• Via CYP450 3A4, a nefazodona pode aumentar 
as concentragoes plasmaticas de buspirona, 
portanto a dose desta ultima podera precisar ser 
reduzida 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a nefazodona pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de cer- 
tos inibidores da HMG-CoA redutase que reduzem 
o colesterol, especialmente sinvastatina, ator- 
vastatina e lovastatina, mas nao pravastatina ou 
fluvastatina, o que aumentaria o risco de rabdo- 
miolise; assim, a coadministragao de nefazodona 
com certos inibidores da HMG-CoA redutase deve 
ser feita com cautela 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a nefazodona pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de pi- 
mozida e causar prolongamento de QTc e arrit- 
mias cardiacas perigosas 

• A nefazodona pode reduzir a eliminagao de halo- 
peridol, portanto podera ser necessario reduzir a 
dose de haloperidol 

• E recomendado descontinuar a nefazodona antes 
de cirurgia eletiva devido ao seu potential de in- 
teragao com anestesicos gerais 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


^ Ocorreu hepatotoxicidade, algumas vezes re- 
querendo transplante de figado e/ou fatal, com o 
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uso de nefazodona. 0 risco pode ser de 1 para cada 
250.000 a 300.000 pacientes por ano. Os individuos 
devem ser aconselhados a relatar imediatamente 
para o prescritor sintomas como ictericia, urina es- 
cura, perda do apetite, nausea e dor abdominal. Se 
o paciente desenvolver sinais de lesao hepatocelu- 
lar, como niveis de AST ou FAL sericos > 3 vezes o 
limite superior do normal, o tratamento com nefa¬ 
zodona devera ser descontinuado. 

^ Nenhum fator de risco, no entanto, prediz quern 
ira desenvolver insuficiencia hepatica irreversivel 
com nefazodona, e nenhuma estrategia cltnica, 
incluindo monitoramento de rotina dos testes da 
fungao hepatica, parece reduzir o risco de insufi¬ 
ciencia hepatica 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

• Usar com cautela em paciente com transtorno bi¬ 
polar, a menos que tratados concomitantemente 
com agentes estabilizadores do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las com pan h ias farmaceuticas 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-ios a relatar esses sintomas imedia¬ 
tamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

Nao usar 

• Se o paciente estivertomando urn IMAO 

• Se o paciente tiver insuficiencia hepatica aguda 
ou transaminases sericas basais elevadas 

• Se o paciente tiver sido retirado anteriormente 
de tratamento com nefazodona devido a lesao 
hepatica 

• Se o paciente estiver tomando pimozida, pois a 
nefazodona pode elevar os niveis de pimozida e 
aumentar o intervalo QTc, talvez causando arrit- 
mia cardiaca 

• Se o paciente estiver tomando carbamazepina, 
pois esse agente pode reduzir drasticamente os 
niveis de nefazodona e, assim, inferferir em suas 
agoes antidepressivas 

• Se houver aiergia comprovada a nefazodona 
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Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia hepatica 

• Contraindicada em pacientes com insuficiencia 
hepatica conhecida 

Insuficiencia cardiaca 

• 0 uso em pacientes com insuficiencia cardiaca 
nao foi estudado, portanto usar com cautela devi¬ 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

Idosos 

• E recomendado iniciar o tratamento com a me- 
tade da dose adutta tipica, mas seguir o mesmo 
cronograma de titulagao utilizado para pacientes 
mais jovens, incluindo a mesma dose final 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 



A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando ativagao de trans¬ 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis desse risco para que possam ajudar a obser- 
var a crianga ou adolescente 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Pesquisas preliminares indicam eficacia e toiera- 
bilidade de nefazodona em criangas e adolescen¬ 
te com depressao 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
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and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro 
trimestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• E desconhecido se a nefazodona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite humano 

• Vestigios podem ser encontrados em lactentes 
cujas maes estao fazendo uso de nefazodona 

• Se a crianga se tornar irritavei ou sedada, pod era 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no final do terceiro trimestre ou logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes deprimidos com ansiedade ou insonia 
que nao respondem a outros antidepressivos 

• Pacientes com disfungao sexual induzida por 
ISRS 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que tern dificuidade com urn longo 
periodo de titulagao ou dosagem 2 vezes por dia 

• Pacientes com insuficiencia hepatica 

Principais si n tom as-a I vo 

• Humor deprimido 

• Disturbio do sono 

• Ansiedade 
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Perolas 

• Dados preliminares de eficacia em transtorno de 
panico e TEPT 

• Fluoxetina e paroxetina podem nao ser toieradas 
durante troca ou potencializagao 

• Para pacientes idosos com demencia inicial e 
depressao agitada, considerar nefazodona pela 
man ha e trazodona adiciona! a noite 

• Relatos esporadicos sugerem que a nefazodona 
pode ser efetiva no tratamento de TDPM 

Estudos sugerem que psicoterapia cognitivo- 
-comportamental aumenta a eficacia da nefazodo¬ 
na em depressao cronica 

^ 0 risco de hepatotoxicidade faz deste agente 
uma escolha de segunda linha e levou a sua reti- 
rada de alguns mercados, incluindo a retirada de 
Serzone do mercado norte-americano 

• Raramente, os pacientes podem se queixar de 
“rastros” visuais ou pos-imagens com o uso 
de nefazodona 


^PTeituras sugeridas 
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NORTRIPTILINA 


TERAPEUTiCA 


M areas • Pamelor 
Generico? Sim 



Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 


• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Predominantemente um inibidor da recaptagao 
de norepinefrina/noradrenalina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao tratamento 



:omo a substancia atua 

t!a o neurotransmissor norepinefrina/nora¬ 
drenalina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmenfe 
aumentado a neurotransmissao noradrenergica 

• Uma vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, a nortriptiiina pode aumentar a neurotrans¬ 
missao dopaminergica nessa parte do cerebro 

• E um inibidor mais potente da bomba de recapta¬ 
gao de norepinefrina do que da bomba de recap¬ 
tagao de serotonina (transportador de serotonina) 

• Em aitas doses, pode tambem estimular o neuro¬ 
transmissor serotonina e possivelmente aumen¬ 
tar a neurotransmissao serotonergica 

Tempo para im'cio da agao 

• Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia ou ansiedade 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 


• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir os sintomas o maximo possivel, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depots que o 
medicamento e inter rompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o medicamento e in¬ 
ter romp i cl o 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas desapareceram, conti¬ 
nuar tratando por 1 ano para o primeim episodic 
de depressao 

• Para segundo episddio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indeterminado 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indeter¬ 
minado, mas o tratamento de longo prazo nao 
esta bem estudado nessas condi goes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que atguns sintomas sao 
melhorados, mas outros persistem (especialmen- 
te insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condicao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 








substancia esta dispomvei 
^ Uma vez que antidepressivos triciclicos e tetra- 
ctclicos estao frequentemente associados a ganho 
de peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos 
os pacientes e determinar se o individuo ja esta 
com sobrepeso {IMG 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 
• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a um paciente com sobre¬ 
peso ou obeso, determinar se o individuo ja tern 
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^ Enquanto e administrada uma substancia a um 


paciente que ganhou > 5% do peso inicial, conside- 


tes ou dislipidemia ou troca por um antidepressivo 
dife rente 

• ECGs podem ser uteis para pacientes seleciona- 
dos (p, ex., para aqueles com historia pessoal ou 
familiar de prolongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do miocardio recente; insuficiencia 
cardiaca descompensada; ou que estao tomando 
agentes que prolongam o intervalo QTc, como pi- 
mozida, tioridazina, antiarritmicos selecionados, 
moxifloxacina, esparfloxacina, etc.) 


• Pacientes em risco de drsturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas de potassio e magnesio sericos basais 


EFEITOS COLATERAIS 


causa 





s sedativos, boca seca, constipagao e visao 
turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, inquietacao 

• Disfungao sexual (impotencia, alteracao na libido) 

• Sudorese, erupgao cutanea, prurido 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

fieo paralitico, hipertermia {ADTs + agentes an- 
ticolinergicos) 

Limiar convulsivo reduzido e raras convulsoes 
Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 



• Prolongamento de QTc 

• insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 



incomum nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Pode aumenfar o apetite e a fissura por carboi- 
dratos 

















Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode-se desenvolver tolerancia ao efeito sedativo 
com o uso proion gado 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn ISRS ou antidepressivo mais novo 

IVIelhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


V 


DOSAGE M E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• 75 a 150 mg/dia 1 vez por dia ou em ate 4 doses 
divididas (para depressao) 

• 50 a 150 mg/dia (para dor cronica) 

Formas de dosagem 

• Capsuias de 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg 

• Liquido de 10 mg/5 mL 


Como dosar 

• Dosagem inicial 10 a 25 mg/dia na hora de dor- 
mir; aumentar 25 mg a cada 3 a 7 dias; pode ser 
dosada 1 vez por dia ou em doses divididas; dose 
maxima 300 mg/dia 

• Ao tratar dependence de nicotina, a nortriptilina 
deve ser iniciada 10 a 28 dias antes da cessagao 
do tabagismo para atingir estados de equiiibrio 
da substancia 



Dicas para dosagem 


• Se for administrada em dose unica, em gera! 
deve ser administrada na hora de dormir, devido 
as suas propriedades sedativas 

• Se for administrada em doses divididas, a dose 
maior em geral deve ser administrada na hora de 
dormir, devido as suas propriedades sedativas 

• Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao administrar a maior na hora de dormir 


• Pacientes tratados para dor cronica podem re- 
querer apenas doses mais baixas 

• 0 risco de convulsoes aumenta com a dose 

% E recomendado o monitoramento dos m'veis 
plasmaticos de nortiptilina em pacientes que nao 
respondem a dose tipica ou cujo tratamento e con- 
siderado urgente 

• Algumas formulagoes de nortriptilina contem bis- 
sulfato de sodio, que pode causar reagdes alergi- 
cas em alguns pacientes, talvez mais frequente- 
mente em asmaticos 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o im'cio ou na des¬ 
continuagao da dosagem, considerar a possibili- 
dade de transtorno bipolar ativado e trocar por um 
estabilizador do humor ou um antipsicotico atipico 


Overdose 

• Pode ocorrer morte; depressao do SNC, convul¬ 
soes, arritmias cardiacas, hipotensao grave, alte- 
ragoes no EGG, coma 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir gradualmente a dose para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns 
sintomas de retirada podem aparecer dentro de 
2 semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% e, 
entao, descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada bem 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• E um substrato para CYP459 2D6 e 3A4 

• A nortriptilina e o metabolito ativo de amitriptitina, 
formada por metilagao via CYP450 1A2 

• Meia-vida e de aproximadamente 36 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em ileo paralitico ou hipertermia 













• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen- 
tar as concentragoes de ADT e causar efeitos co- 
laterais, incluindo arritmias perigosas 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADTs 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso de ADTs com agentes simpatomimeticos 
pode aumentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo dos 
ADTs 

• A nortripitlina pode elevar os niveis plasmaticos 
de dicumarol 

• Ativacao e agitagao, especialmente depois de 
troca ou acrescimo de antidepressivos, podem 
representar a indugao de urn estado bipolar, es¬ 
pecialmente uma condigao bipolar tipo II disforica 
mista algumas vezes associada a ideagao suici- 
da, requerendo a adigao de litio, urn estabilizador 
do humor ou urn antipsicotico atipico e/ou des- 
continuagao da nortiptilina 


/f\ Outras advertencias/ 

( * ) precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti- 
nuagao de nortriptilina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos; nao iniciar 
urn IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 7 dias 
para a maioria das substancias) apos a desconti- 
nuagao de nortriptilina, mas ver a segao Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cialmente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao somente por overdose , mas tambem pela 
combinagao com substancias que inibem o meta¬ 
bolismo de ADT via CYP450 2D6, potencialmente 
causando arritmia do tipo torsades de pointes ou 
morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou que estao tomando substancias 
que podem induzir bradicardia (p. ex., betablo- 
queadores, bloqueadores dos canais de calcio, 
clonidina, digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 


hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou que estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia ou magnesemia (p. ex., diureticos, laxativos 
estimulantes, anfotericina B intravenosa, glico- 
corticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativacao de idea¬ 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tiorizadina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfioxacina) 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardfaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardfaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADTs, incluindo inibido¬ 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por urn 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
os pacientes que sao metabolizadores lentos de 
2D6, exceto se prescrito por urn especialista e em 
baixas doses 

• Se houver alergia comprovada a nortriptilina ou 
amitriptilina 
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Insuficiencia renal 


• Usar com cautela; podera ser preciso reduzir a 

dose 


• Podera ser preciso monitorar os niveis plasmaticos 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 


• Podera ser preciso monitorar os niveis plasmaticos 

• Podera requerer uma dose mais baixa com titu- 

lagao mais lenta 
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Insuficiencia cardiaca 

• E recomen dado ECG basal 

• Foi relatado que AOTs causam arritmias, pro- 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especialmente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, o que 
pode ser aumentado pela existencia de bradicar- 
dia, hipocalemia, intervalo de QTc longo conge- 
nito ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes de administrar nortriptilina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao que apresenta probabilidade 
de produzir bradicardia prolongada, hipocalemia, 
lentidao da condugao cardiaca ou prolongamento 
do intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com historia conhecida 
de prolongamento de QTc, infarto agudo do mio¬ 
cardio recente e insuficiencia cardiaca descom- 
pensada 

• Os ADTs podem causar aumento sustentado na 
frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e piorar (reduzir) a variabili- 
dade da frequencia cardiaca, urn risco indepen- 
dente de mortal idade em populagoes cardlacas 

• lima vez que os ISRSs podem aumentar a variabi- 
lidade da frequencia cardfaca em pacientes apos 
urn infarto do miocardio e melhorar a sobrevida 
e o humor em pacientes com angina aguda ou 
depois de infarto do miocardio, eles sao agentes 
mais apropriados para a populagao cardiaca do 
que antidepressivos triclcl i cos/tetracicl icos 

% A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais senslveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Podem requerer dose mais baixa; pode ser util 
monitorar os nlveis plasmaticos em pacientes 
idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 


Jl Jl Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneffcios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tor isso no prontuario do paciente 


• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando ativagao de trans- 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis desse risco para que possam ajudar a obser- 
var a crianga ou adolescente 

• Nao e recomendada para uso em criangas com 
menos de 12 anos 

• Nao e destinada para uso em criangas com me¬ 
nos de 6 anos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia de ADTs 
para depressao 

• Pode ser utilizada para tratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

•Alguns casos de morte subita ocorreram em 
criangas que tomavam ADTs 

• Os nlveis plasmaticos podem precisar ser moni- 
torados 

• Dose em criangas costuma ser menor do que 50 
mg/dia 

• Pode ser util monitorar os nlveis plasmaticos em 
criangas e adolescentes 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Atravessa a placenta 

Deve ser utilizada somente se os beneffcios po- 
tenciais compensarem os posslveis riscos 
Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes haviam tornado urn ADT (letargia, sintomas 
de retirada, malformagoes fetais) 

Avaliar para tratamento com urn antidepressivo 
com uma melhor relagao risco/beneficio 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 perlodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan- 
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cia no final do tercelro trimestre on logo apos o 
parto para prevenir recorrencia durante o periodo 
pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama- 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com insonia 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes para quern e desejavel monitoramento 
terapeutico da substancia 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Dor cronica 

v 

Perolas 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de trata¬ 
mento de primeira linha para dor cronica 

• Os ADTs nao sao mais considerados uma opgao 
de primeira Einha para depressao devido ao seu 
perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• Inibidores da recaptagao noradrenergica como a 
nortriptiEina podem ser utilizados como tratamen¬ 
to de segunda linha para cessagao do tabagismo, 
dependence de cocaina e transtorno de deficit de 
atengao 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Alcool deve ser evitado devido aos efeitos aditi- 
vos no SMC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetfveis a efeitos ad versos cardiovascu lares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
pacientes com doenga cardiaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADTs 
do que adultos saudaveis 


• Somente para o especialista: embora costume ser 
proibido, urn tratamento extremo e potencialmen- 
te perigoso, para pacientes com muita resistencia 
ao tratamento, e dar um antidepressivo triciclico/ 
tetraciclico, exceto clomipramina, simultanea- 
mente com um IMAO para individuos que nao res- 
pondem a diversos outros antidepressivos 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico simultaneamente em 
baixas doses depois da etiminagao apropriada da 
substancia e, entao, aumentar as doses desses 
agentes de modo alternado a cada poucos dias 
ate uma semana conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas e medicamentosas 
concomitantes muito rigidas devam ser observa- 
das para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais comuns 
de combinagoes IMAO/triciclico ou tetraciclico 
podem ser ganho de peso ou hipotensao ortos- 
tatica 

• Pacientes em uso de ADTs devem estar informa- 
dos de que podem experimentar sintomas como 
fotossensibilidade ou urina azul-esverdeada 

• Os tSRSs podem ser mais efetivos do que os ADTs 
em mulheres, e os ADTs podem ser mais efetivos 
do que os ISRSs em homens 

• Nao e recomendada para uso de primeira linha 
em criangas com TDAH devido a disponibilidade 
de tratamentos mais seguros e com eficacia mais 
bem documentada, bem como devido ao poten- 
cial da nortriptilina para morte subita em criangas 

^5 A nortriptilina e um dos poucos ADTs em que o 

monitoramento dos niveis plasmaticos da substan¬ 
cia foi bem estudado 

• Uma vez que antidepressivos triciclicos/tetra- 
ciclicos sao substratos para CYP450 2D6, e 7% 
da populagao (especialmente pessoas brancas) 
pode ter uma variante genetica levando a ativi- 
dade reduzida de 2D6, tais pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normais de anti¬ 
depressivos triciclicos/tetraciclicos, requerendo 
redugao da dose 

• Podera ser necessaria testagem fenotipica para 
detectar essa variante genetica antes de dosar 
com um antidepressivo triciclico/tetraciclico, es- 
pecialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
em uso de medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordrnariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6, requerendo baixas doses ou troca 
por outro antidepressivo nao metabotizado por 
2D6 
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OLANZAP NA 


Marcas 


TERAPEUTICA 

• Zyprexa 

• Symbyax (combi nacao de olanzapi 
na-fluoxetina) 

• Relprew 


Generico? Sim 



Classe 

• Nomen datura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antfpsicotieo atipico (antagonista de serotonina 
e dopamina; antfpsicotieo de segunda geragao; 
tambem urn estabiiizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia (a partir dos 13 anos) 

• Manutengao da resposta em esquizofrenia 

• Agitagao aguda associada a esquizofrenia (in¬ 
tramuscular) 

• Mania aguda/mania mista (monoterapia e ad- 
junto para litio e valproato) (a partir dos 13 
anos) 

• Manutengao bipolar 

• Agitagao aguda associada a mania bipolar i (in¬ 
tramuscular) 

• Depressao bipolar [em combinagao com fluoxe- 
tina (Symbyax)] 

• Depressao resistente ao tratamento [em combi¬ 
nagao com fluoxetina (Symbyax) 

• Outros transtornos psicoticos 

• Transtornos comportamentais em demencias 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado¬ 
lesce ntes 

• Transtornos associados a problemas com contro- 
le dos impulsos 

• Transtorno da personalidade borderline 



Como a substancia atua 

• Bioqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabilizan- 
do os sintomas afetivos 

• Bioqueia os receptores de serotonina 2A, cau- 
sando aumento na liberagao de dopamina em 
certas regides do cerebro e, assim, reduzindo 
os efeitos colaterais motores, bem como possi- 
velmente melhorando a cognigao e os sintomas 
afetivos 


• Interagoes em uma miriade de outros receptores 
de neurotransmissores podem contribuir para a 
eficacia da olanzapina 

v Especificamente, as agoes antagonistas nos 
receptores 5HT2C podem contribuir para a efica¬ 
cia em sintomas cognitivos e afetivos em alguns 
pacientes 

% As agoes antagonistas de 5HT2C mais o bloqueto 
da recaptagao de serotonina se somam as agoes da 
olanzapina quando administrada como Symbyax 
(combinagao de olanzapina-fluoxetina) 

Tempo para inicio da agao 

• Sintomas psicoticos e maniacos podem melhorar 
dentro de 1 semana. mas pode levar varias sema- 
nas para efeito completo no comportamento, na 
cognigao e na estabiiizagao afetiva 

• Classicamente e recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
requerem ate 16 a 20 semanas para apresentar 
uma boa resposta, especialmente nos sintomas 
cognitivos 

• A formulagao IM pode reduzir a agitagao em 15 
a 30 minutos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positivos 
em esquizofrenia, mas nao os eiimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos em 
esquizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente urn tergo 

• Talvez 5 a 15% dos pacientes com esquizofrenia 
possam experimentar uma methora geral de mais 
que 50 a 60%, especialmente quando estao rece- 
bendo tratamento estave! por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-responde- 
dores ou “awakenerd’ s ja que podem ficar suficien- 
temente bem para obter emprego, viver de forma 
independente e manter relagoes de longa duracao 

• Muitos pacientes com transtorno bipolar podem 
experimentar uma redugao dos sintomas pela 
metade ou mais 

• Continual - o tratamento ate atingir urn plato de 
meihora 

• Depois de atingido urn plato satisfatorio, conti- 
nuar o tratamento por peio menos 1 ano depois 
do primeiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, po¬ 
dera ser preferfvel continuar o tratamento por 
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tempo indefinido para evitar episodios subse- 
quentes 

• 0 tratamento pode nao so reduzir mania, mas 
tambem prevenir recorrencias de mania em 
transtorno bipolar 

Se nao funcionar 

• Experimentar um dos outros antipsicdticos ati- 
picos (risperidona, quetiapina, ziprasidona, ari- 
piprazol, paliperidona, amissulprida, asenapina, 
iloperidona, lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsieoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializacao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an- 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
um antipsicotico que possa ser administrado 
por injegao depot 

• Considerar inlcio de reabilitagao e psicoterapia 
como remediagao cognitiva 

• Considerar a presenca concomitante de abuso de 
substancia 

1H| Melhores combina^oes de 
** Ls potencializacao para 
^ ■» resposta parcial ou 

resistencia ao tratamento 

• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Outros anti con vulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 

• Litio 

• Benzodiazepinicos 

•A fluoxetina e outros antidepressivos podem 
ser agentes de potencializagao efetivos para a 
olanzapina para depressao bipolar, depressao 
psicotica e depressao unipolar nao responsiva a 
antidepressivos isolados (p. ex., combinagao de 
olanzapina-fluoxetina) 

Exames 

Antes de iniciar um antipsicotico atipico 

>!< Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 

durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

% Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil lipidico em jejum 


• Determinar se o paciente 

• esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

■ e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica >126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tem dislipidemia (colesterol total, coiesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessacao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

IMC mensalmente por 3 mesas, depois trimes- 
tralmente 

$ Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicdticos 
^ Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou disfipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
mantervigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sem- 
pre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• Pacientes com doenga hepatica devem fazer 
testes sanguineos algumas vezes por ano 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a olanzapina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio em leucocitos na au- 
seneia de outros fatores causativos 
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EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de histamina 1 no 
cerebro, pode causar sedacao e possivelmente 
ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores muscarinicos 1, pode 
causar boca seca, constipagao e sedagao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no 
estriado, pode causar efeitos colaterais motores 
(incomum) 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da inciden- 
cia aumentada de diabetes e dislipidemia com 
antipsicoticos atfpicos e desconhecido, mas a 
regulagao da insulina pode ser prejudicada peio 
bloqueio dos receptores muscarinicos M3 pan- 
creaticos 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Provavelmente aumenta o risco de diabetes me- 

lito e dislipidemia 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, dispepsia, ganho de peso 

• Edema periferico 

• Dor nas articulagoes, dor nas costas, dor toracica, 
dor nas extremidades, marcha anormal, equimose 

• Taquicardia 

• Hipotensao ortostatica, geralmente durante titu- 
lagao da dose inicial 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao a antipsicoticos convencionais) 

• Rara erupgao cutanea com exposigao a luz solar 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Hiperglicemia, em alguns casos extremos e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 
antipsicoticos atipicos 

Condigao cutanea rara, mas grave, conheci- 
da como reagao a substancias com eosinofilia 
(DRESS) 

Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao aos antipsicoticos con¬ 
vencionais) 

Raras convulsoes 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 



Ganho de peso 
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incomum 

nao incomum 

comum 

problems 



Frequente e pode ocorrer em quantidade signi- 
ficativa 

Pode se tornar urn problema de saude em alguns 
Mais do que para outros antipsicoticos, mas 
nunca diga sempre, pois nao e urn problema em 
todos 


Sedagao 



incomum 


nao incomum 


comum 



Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor¬ 
rer em quantidade significative 
Costuma ser transitoria 

Pode ser menor do que para aiguns antipsicoticos 
e maior do que para outros 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tornar na bora de dormir para ajudar a reduzir 
sedagao diurna 

• Anticofinergicos podem reduzir efeitos colaterais 
motores como acatisia, quando presente, mas ra- 
ramente sao necessaries 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 
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Variagao tipica da dosagem 

• 10 a 20 mg/dia (oral ou intramuscular) 

• Olanzapina 6 a 12 mg/fluoxetina 25 a 50 mg 
(combinagao olanzapina-fluoxetina) 

• 150 a 300 mg/2 semanas ou 300 a 405 mg/4 se- 
manas (ver Pamoato de olanzapina apos a segao 
Perolas para dosagem e uso) 
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Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 
mg, 20 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de 5 mg, 10 
mg, 15 mg, 20 mg 

• Formulagao intramuscular de 5 mg/mL, cada 
frasco contem 10 mg (disponivel em alguns 
paises) 

• Depot de 210 mg, 300 mg, 405 mg 

• Capsulas com combinagao de olanzapina-fluoxe- 
tina (mg equivalente a olanzapina/mg equivalen- 
te a fluoxetina) de 6 mg/25 mg, 6 mg/50 mg, 12 
mg/25 mg, 12 mg/50 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 5 a 10 mg 1 vez por dia por via 
oral; aumentar 5 mg 1 vez por semana ate que 
seja alcangada eficacia; a dose maxima aprovada 
e de 20 mg/dia 

• Para formulagao intramuscular, a dose inicial re- 
comendada e de 10 mg; uma segunda injegao de 
5 a 10 mg pode ser administrada 2 boras depois 
da primeira injegao; a dose maxima diaria de 
olanzapina e de 20 mg, com nao mais de 3 inje- 
goes a cada 24 horas 

• Para combinagao olanzapina-fluoxetina, a dose ini¬ 
cial recomendada e de 6 mg/25 mg 1 vez por dia a 
noite; aumentar a dose com base na eficacia e to- 
lerabilidade; maximo geralmente de 18 mg/75 mg 



Dicas para dosagem - oral 

% Mais pode ser mais: aumentar a dose tfpica aci- 
ma de 15 mg/dia pode ser util para pacientes agu- 
damente doentes e agitados e alguns indivlduos 
resistentes ao tratamento, ganhando eficacia sem 
muito mais efeitos coiaterais 
^ Alguns usos extremos para pacientes que nao 
respondem a outros antipsicoticos podem ocasio- 
nalmente justificar a dosagem acima de 30 mg/dia 
e de curto prazo de ate 90 mg/dia 

• Para altas doses em pacientes resistentes ao tra¬ 
tamento ou violentos, monitorar os niveis terapeu- 
ticos da substancia e visar geralmente acima da 
faixa tipica de 5 a 75 mg/mL (i,e., acima de 125 
mg), mas manter abaixo da faixa toxica associada 
ao prolongamento de QTc (700 a 800 mg/mL) 

• Ver tambem a segao A arte da troca, depois de 
Perotas, para iniciar uso oral e injetavel de longa 
agao 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
rem agoes antipsicoticas agudas, considerar 


potencializagao com um benzodiazeplnico ou 
antipsicotico convencional, por via oral ou intra¬ 
muscular 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em respondedores parciais, considerar potencia¬ 
lizagao com um anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como valproato ou lamotrigina 

• A eliminagao da olanzapina e levemente reduzida 
nas mulheres em comparagao aos homens, por- 
tanto elas podem precisar de doses mais baixas 
do que eles 

• Criangas e idosos devem ser dosados no extremo 
inferior do espectro de dosagem 

A olanzapina por via intramuscular pode ser 
administrada em curto prazo, tanto para iniciar a 
dosagem com olanzapina oral ou outro antipsico¬ 
tico oral, quanto para tratar agitagao subita em pa¬ 
cientes mantidos com antipsicoticos orais 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 

Overdose 

• Raramente letal em overdose com monoterapia; 
sedagao, fala mal articulada 

Uso prolongado 

• Aprovada para manter a resposta em tratamento 
de Ion go prazo de esquizofrenia 

• Aprovada para manutengao de longo prazo em 
transtorno bipolar 

• Frequentemente utilizada para manutengao de lon¬ 
go prazo em varios transtornos comportamentais 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Ver a segao Troca para orientagoes sobre como 
interromper a olanzapina 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• 0s metabolites sao inativos 

• A substancia-mae tern meia-vida de 21 a 54 horas 

• Substrate para CYP4501A2 e 2D6 

• Alimentos nao afetarn a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 
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• Pode antagonizar levodopa e agonistas dopami- 
nergicos 

• Podera ser necessario reduzir a dose se for 
administrada com inibidores de CYP450 1A2 
(p. ex., fluvoxamina) on aumentar se for adminis¬ 
trada em conjunto com indutores de GYP450 1A2 
(p. ex., fumaga de cigarro, carbamazepina) 



Outras advertencias/ 
precaugdes 

A olanzapina esta associada a uma condigao 
cutanea rara, mas grave, conhecida como reagao 
a substancias com eosinofilia (DRESS). A DRESS 
pode comegar como uma erupgao, mas progre- 
dir para outras partes do corpo, potencialmente 
incluindo sintomas como febre, linfonodos incha- 
dos, rosto inchado, inflamagao dos orgaos e urn 
aumento de leucocitos conhecido como eosinofi¬ 
iia. Em alguns casos, a DRESS pode levar a morte. 
Os clmicos que prescrevem olanzapina devem 
informar os pacientes sobre o risco de DRESS; 
indivi'duos que desenvolvem febre com erupgao e 
linfonodos inchados ou rosto inchado devem bus- 
car cuidados medicos. Os pacientes sao acon- 
selhados a nao interromper sua medicagao sem 
consultar seu medico prescritor. 

Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Usar com cautela em pacientes com hipertrofia 
prostatica, glaucoma de angulo fechado, ileo pa¬ 
ra I itico 

Pacientes que recebem a formulagao intramus¬ 
cular de olanzapina devem ser observados aten- 
tamente para hipotensao 
Geralmente nao e recomendado administrar a 
formulagao intramuscular com benzodiazepmi- 
cos parenterais; se o paciente necessitar de urn 
benzodiazepinico parenteral, este deve ser admi- 
nistrado pelo menos 1 hora apos a administragao 
de olanzapina intramuscular 
A olanzapina deve ser utilizada com cautela em 
pacientes em risco de pneumonia por aspiragao, 
ja que foi relatada disfagia 


Nao usar 

• Se houver risco conhecido de glaucoma de angu¬ 
lo fechado (formulagao intramuscular) 

• Se o paciente tiver condigao medica instavei 
(p. ex., infarto agudo do miocardio, angina pec¬ 
toris instavei, hipotensao grave e/ou bradicardia, 
sindrome do no sinusal, cirurgia cardiaca recen- 
te) (formulagao intramuscular) 

• Se houver alergia comprovada a olanzapina 
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Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose para a formu¬ 
lagao oral 

• Nao e removida por hemodialise 

• Para formulagao intramuscular, considerar redu- 
gao da dose inicial (5 mg) 

Insuficiencia hepatica 

• Podera ser preciso reduzir a dose 

• Pacientes com doenga hepatica devem fazer tes¬ 
tes da fungao hepatica a! gum as vezes por ano 

• Para insuficiencia hepatica moderada a grave, 
dose oral inicial de 5 mg; aumentar com cautela 

• Para formulagao intramuscular, considerar a re- 
dugao da dose inicial (5 mg) 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Incidencia aumentada de AVC 

• Para formulagao intramuscular, a dose inicial re- 
comendada e de 2,5 a 5 mg; uma segunda inje- 
gao de 2,5 a 5 mg pode ser administrada 2 horas 
apos a primeira injegao; nao mais de 3 injegoes 
devem ser administradas dentro de 24 horas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comu- 
mente utilizados para transtornos compor- 
tamentais na demencia, nenhum agente foi 
aprovado para pacientes idosos com psicose 
relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, alem de risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 

A A Criangas e adolescentes 

'Aprovada para uso em esquizofrenia e epi- 
sodios maniacos/mistos (a partir dos 13 anos 
para ambos) 

' A experience clinica e dados iniciais sugerem 
que a olanzapina provavelmente e segura e efe- 
tiva para transtornos comportamentais em crian- 
gas e adolescentes 

1 Criangas e adolescentes que fazem uso de olan¬ 
zapina podem precisar ser moniforados mais fre- 
quentemente do que adultos 
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• A formulagao intramuscular nao foi estudada em 
pacientes com menos de 18 anos e nao e reco¬ 
in endad a para uso nessa populagao 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen- 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 
Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Achados iniciais em bebes expostos a olanzapina 
in utero atuaimente nao apresentam consequen¬ 
ces adversas 

A olanzapina pode ser prefen've! a anticonvul- 
sivantes estabilizadores do humor, caso seja 
necessario tratamento durante a gravidez 
National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou http://womens- 
mentalhealth,org/clinical-and-research-progra- 

ms/ preanancvreaistrv/ 


Amamentagao 

• E desconhecido se a olanzapina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite humano 

E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que tenham opfado por ama- 
mentar durante o uso de olanzapina devem ser 
monitorados para possiveis efeitos ad versos 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

*1' Aiguns casos de psicose e transtorno bipolar 
refratarios ao tratamento com outros antipsicoticos 
Frequentemente e urn agente de potential izagao 
preferido em depressao bipolar ou depressao uni¬ 
polar resistente ao tratamento 
^ Pacientes que precisam de inicio rapido da agao 
antipsicotica sem titulagao da substancia 

• Pacientes que estao trocando olanzapina intra¬ 
muscular por uma preparagao oral 

Potentials desvantagens 

• Paciente preocupados com ganho de peso 

^ Pacientes com diabetes melito, obesidade e/ou 
dislipidemia 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (humor deprimido e mania) 

• Sintomas agressivos 


Perolas 

• Urn estudo comparative recente em esquizofrenia 
sugere maior eficacia (i.e., menos abandono por 
todas as causas) em doses moderadamente aitas 
em comparagao a aiguns outros antipsicoticos 
atipicos e convencionais em doses moderadas 

• 0 rnesmo estudo sugere maior eficacia, porem 
mais efeitos colaterais metabolicos, se compara- 
da com aiguns outros antipsicoticos atipicos ou 
convencionais 

• E bem aceita para uso em esquizofrenia e trans¬ 
torno bipolar, incluindo casos dificeis 

^ Utiiidade documentada em casos refratarios ao 
tratamento, especialmente em doses mais aitas 
Eficacia documentada como agente de poten- 
cializagao para ISRSs (fiuoxetina) em transtorno 
depressivo maior nao psicotico resistente ao tra¬ 
tamento 

% Eficacia documentada em depressao bipolar, es- 
pecialmente em combinagao com fiuoxetina 

• Maior ganho de peso do que muitos outros anti¬ 
psicoticos - nao significa que todos os pacientes 
ganhem peso 
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• Efeitos colaterais motores incomuns em doses 
baixas e medias 

• Menos sedagao do que alguns antipsicoticos e 
mais do que outros 

^ E controverso se a olanzapina tem mais risco de 

diabetes e dislipidemia do que outros anti psicoticos 

• A fumaga do cigarro pode reduzir os niveis de 
olanzapina, e os pacientes podem precisar de au- 
mento na dose se iniciarem ou aumentarem o uso 
de cigarros 

^ lima formulagao de dosagem intramuscular de 

curta agao esta dispom'vel 

• A formulagao de dosagem intramuscular de tonga 
agao tambem esta aprovada 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos podem se beneficiar da determi- 
nagao dos niveis piasmaticos da substancra e, se 
estiverem baixos, de aumento na dosagem alern 
dos limites tipicamente prescritos 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos tambem se beneficiam de uma 
tentativa de potencializagao com urn antipsico¬ 
tico convencional ou troca por urn antipsicotico 

convencional 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com 
uma combinagao de urn antipsicotico convencio¬ 
nal com urn antipsicotico atrpico pode combinar 
seus efeitos colaterais sem claramente potencia- 
lizar a eficacia de cada urn 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aquefes com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an¬ 
tipsicotico atipico e 1 antipsicotico convencional 
pode ser util ou ate mesmo necessaria, mediante 
monitoramento atento 

• Em tais casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com f antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto faz pouco sentido 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 


PAM0AT0 


Veiculo 

Agua 

T. max. 

3 a 4 dias 

T1/2 com multipla 
dosagem 

30 dias 


Tempo para afingir estado 
de equilibrio 

3 meses 

Capacidade de ser 
carregado 

Sim 

Programa de dosagem 
(manutengao) 

2 semanas ou 4 

semanas 

Local da injegao 

Gluteo 

intramuscular 

Calibre da agulha 

19 

Formas de dosagem 

210 mg, 300 mg, 
405 mg 

Volume da injegao 

150mg/mL 
(variagao 1,0 a 

2,7 mL) 


_ J 


Variagao tfpica da dosagem 

• 150 a 300 mg/2 semanas ou 300 a 405 mg/4 se- 
manas 

Como dosar 

• Conversao a partir da dose oral: a dose deve ser 
carregada durante as 8 semanas iniciais com 
base na dose oral estavel anterior de olanzapina 


Dose diaria 
oral de 
olanzapina 

Dose ILA: 
primeiras 8 
semanas 

Dose ILA: depois 
de 8 semanas 

10 mg 

210 mg/2 
semanas OU 
405 mg/4 
semanas 

150 mg/2 
semanas OU 300 
mg/4 semanas 

15 mg 

300 mg/2 
semanas 

210 mg/2 
semanas OU 405 
mg/4 semanas 

20 mg 

300 mg/2 
semanas 

300 mg/2 
semanas 


• Podera ser necessaria suplementagao oral se nao 
for utilizada a carga adequada 

• Dose maxima de 300 mg/2 semanas 
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Dicas para dosagem 

• Com ILAs, a constante da taxa de absorgao e mais 
lenta do que a da taxa de eiiminagao, resultan- 
do em cinetica flip-flop - isto e, o tempo ate urn 
estado de equiiibrio e uma fungao da taxa de ab- 
sorgao, enquanto a concentragao em estado de 
equiiibrio e uma fungao da taxa de eiiminagao 

• A limitagao da velocidade para os niveis plasma- 
ticos da substancia para ILAs nao e o metabolis- 
mo da substancia, mas a lenta absorgao a partir 
do local da injegao 

• Em geral, sao necessarias 5 meias-vidas de uma 
medicagao para atingir 97% dos niveis de estado 
de equiiibrio 

• As meias-vidas longas de antipsicoticos depot 
significam que se deve carregar adequadamente a 
dose (se possivel) ou fornecer suplementagao oral 

• A falha em carregar a dose adequadamente leva 
a titulagao cruzada prolongada do antipsicotico 
oral ou a niveis piasmaticos subterapeuticos da 


substancia durante semanas ou meses em pa- 
cientes que nao estao recebendo (ou aderindo a) 
suplementagao oral 

• Uma vez que os niveis piasmaticos do antipsi¬ 
cotico aumentam gradualmente com o tempo, 
as doses requeridas podem diminuir em compa- 
ragao a inicial; a obtengao periodica dos niveis 
piasmaticos pode ser benefica para prevenir au- 
mento desnecessario dos niveis piasmaticos 

• 0 momento para obter o nivel sanguineo para pa- 
cientes que recebem ILA e a manha do dia em 
que receberao sua proxima injegao 

• Vantagens: eficacia da olanzpaina oral 

• Desvantagens: monitoramento 3 horas apos a 
injegao e necessario em fungao do risco (0,2%) 
de delirium pos-injegao devido a rompimento 
vascular 

• 0 limiar de resposta e geralmente 21 ng/mL; ni¬ 
veis piasmaticos acima de 176 mg/mL geralmen¬ 
te nao sao bem tolerados 

___ J 


TROCA DE ANTIPSICbTICOS ORAIS POR PAMOATO DE OLANZAPINA 

Niveis esperados de olanzapina sem cobertura oral 
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Periodo de manutengao 


12 16 

Tempo (semanas) 


20 


24 


• A descontinuagao de antipsicotico oral pode iniciar-se imediatamente se for buscada a carga adequada 

• Como descontinuar formulagoes orais 

• Titulagao descendente nao e necessaria para: amissuiprida, aripiprazoi, brexpiprazol, cariprazina, olanzapina, 
paliperidona ER 

• Titulagao descendente por 1 semana e necessaria para: iloperidona, lurasidona, risperidona, ziprasidona, ase- 
napina, quetiapina 

• Titulagao descendente por + de 4 semanas pode ser necessaria para: clozapina 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por olanzapina oral 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, e possfvel interrupgao imediata; iniciar olanzapina com meia 
dose 

• Com risperidona, ziprasidona, iloperidona e lurasidona, iniciar olanzapina gradualmente, titulando por pelo menos 
2 semanas para permitir que os pacientes se tornem tolerantes ao efeito sedativo 

*Podera ser necessario reduzir a clozapina de modo gradual e lento por 4 semanas ou mais 



Dose-alvo 


<U 

o 


amissulprida 
aripiprazol 
brexpiprazo! 
cariprazina 
paliperidona ER 


1 semana 


1 semana 


olanzapina 


Dose-alvo 


03 

u 


iloperidona 

lurasidona 

risperidona 

ziprasidona 


olanzapina 



1 semana 


1 semana 


Dose-alvo 


03 

CO 


asenapina 

clozapina* 

cjuetiapina 


v n n w w 


olanzapina 
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TERAPEUTICA 


fj Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: modula' 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 


para 


negrtto, as 
Ansiedade 


Abstinencia alcoolica 
Catatonia 


^ Como a substancia atua 

se aos receptores benzodiazepinicos no 
lexo de canais de cloreto dos recepetores 
de GABA-A ativados por ligante 
Aumenta os efeitos inibitorios de GABA 
Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 


? _ * 


empo para micro aa agao 

E comum algum alivio imediato com a primeira 
dosagem; pode levar varias semanas com dosa¬ 
gem diaria para maxi mo beneficio terapeutico 


Se funcionar 

• Para sintomas de ansiedade de curta duragao - 
depois de algumas semanas, descontinuar o uso 


ou usar 


necessano 


Para transtornos de ansiedade cronica, o objetivo 
do tratamento e a complete remissao dos sinto¬ 
mas e a prevengao de recaidas futuras 
Para transtornos de ansiedade cronica, o trata- 
mento na maioria das vezes reduz ou ate mesmo 
elimina os sintomas, mas nao e uma cura, ja que 
os sintomas podem recorrer depois que o medi- 
camento e interrompido 

Para sintomas de ansiedade de longa duragao, 
considerar troca por urn ISRS ou IRSN para ma- 
nutengao de longo prazo 

Caso seja necessaria manutengao de longo prazo 
com um benzodiazepinico, continuar o tratamen¬ 


to por 6 meses apos a resoiugao dos sintomas e 
depois reduzir a dose lentamente 
• Se os sintomas reemergirem, considerar trata¬ 
mento com um ISRS ou IRSN ou reinicio dos ben¬ 
zodiazepinicos; algumas vezes os benzodiazepi¬ 
nicos tern de ser utilizados em combinagao com 
ISRSs ou IRSNs para meihores resultados 


Se nao funcionar 

• Considerar troca por outro agente ou adigao de 

■ * m V I ■ ■ 

um 







lizados como agentes de potenciaiizagao para 
antipsicoticos e estabiiizadores do humor no 
tratamento de transtornos psicoticos e bipolares 

• Os benzodiazepinicos sao frequentemente uti¬ 
lizados como agentes de potenciaiizagao para 
ISRSs e IRSNs no tratamento de transtornos de 
ansiedade 

• Em geral nao e racional combinar com outros 
benzodiazepinicos 

• Cauteia se usar como ansiolitico concomitantemen- 
te com outros hipnoticos sedativos para dormir 


Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga ciinica concomitante e/ou aqueles com 
muitiplas medicacoes de longo prazo concomi- 
tantes, pode ser prudente realizar testes hepati- 
cos e hemogram as period icos 

L J 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais 
que para os efeitos terapeuticos - ou seja, de- 
vido a agoes excessivas nos receptores benzo¬ 
diazepinicos 
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Adaptagoes de ion go prazo em receptores benzo- 
diazepinicos podem explicar o desenvoivimento 
de dependence, tolerancia e abstinence 
Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas geralmente desaparecem com o tempo 




Efeitos colaterais notaveis 

fadiga, depressao 

fala mal articulada, fraqueza 
i, confusao 
% Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 




Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sangulneas 


Ganho de peso 


/ 


incomum 


nao incomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedacao 



incomum nao incomum 


comum 



Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 
Especialmente no micro do tratamento ou quando 
a dose e aumentada 

Frequentemente desenvolve-se tolerancia com o 
tempo 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 


Reduzir a dose 

Administrar a dose maior na hora de do; mir para 
evitar os efeitos sedativos durante o dia 
Trocar por outro agente 

Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


J 



Variagao tfpica da dosagem 

• Ansiedade leve a moderada: 30 a 60 mg/dia em 3 
a 4 doses divididas 

• Ansiedade grave, ansiedade associada a absti¬ 
nencia aicoofica: 45 a 120 mg/dia em 3 a 4 doses 
divididas 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 10 mg, 15 mg, 30 mg 

• Comprimido de 15 mg 

Como dosar 

• Geralmente nao e necessaria tituiagao da dose 


Dicas para dosagem 

• Usar a dose mais baixa possivel pelo periodo 
de tempo mais curto possivel (uma estrategia de 
restrigao do benzodiazepinico 

• 0 comprimido de 15 mg contem tartrazina, que 
pode causar reagoes alergicas em certos pacien¬ 
tes, particularmente aqueles que sao sensiveis a 
aspirina 

• Para sintomas de ansiedade interdose, pode-se 
aumentar ou manter a mesma dose diaria total, 
mas dividi-la em administragoes mais frequentes 

• Tambem pode ser utiiizado como uma dose “ex¬ 
tra” quando necessario para ansiedade interdose 

• Uma vez que transtornos de ansiedade podem re- 
querer doses mais alias, o risco de dependence 
pode ser maior nesses pacientes 

• Alguns pacientes gravemente doentes podem re- 
querer doses mais altas do que a dose maxima 
em geral recomendada 

• A frequencia da dosagem na pratica e frequente¬ 
mente maior do que a meia-vida prevista, ja que a 
duragao da atividade biologica e com frequence 
menor do que a meia-vida farmacocinetica ter¬ 
minal 

Overdose 

• Mortes podem ocorrer; hipotensao, cansago, ata¬ 
xia, confusao, coma 

Use prolongado 

• Risco de dependence, particularmente por 
periodos de tratamento mais longos do que 12 
semanas e sobretudo em pacientes com abuso 
passado ou presente de polissubstancias 

Formagao de habito 

• 0 oxazepam e uma substancia Classe IV 

• Os pacientes podem desenvolver dependence e/ 
ou tolerancia com uso de longo prazo 
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Como interromper 

• Pacientes com historia de convulsao podem ter cri- 
se durante a retirada, especialmente se for abrupta 

• Reduzir a dose gradualmente em 15 mg a cada 3 
dias para reduzir as chances de efeitos de abs¬ 
tinencia 

• Para casos dificeis de reduzir gradualmente, con- 
siderar redugao da dose muito mais lenta depois 
de atingir 45 mg/dia, talvez ate 10 mg por sema- 
na ou menos 

• Para outros pacientes com problemas graves de 
descontinuagao de urn benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir gradualmente a dosagem 
por muitos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a 
cada 3 dias, triturando o comprimido e fazendo 
uma suspensao ou dissolvendo em 10 mL de 
suco de fruta e, entao, descartando 1 mL e be- 
bendo o restante; 3 a 7 dias depois, descartam-se 
2 mL, e assim por diante). Essa e uma forma de 
redugao biologica gradual da dose muito lenta e 
tambem de dessensibifizagao comportamentaL 

• Procurar diferenciar reemergencia dos sintomas, 
que requer reinstituigao do tratamento, de sinto¬ 
mas de abstinencia 

• Pacientes com ansiedade dependentes de benzo- 
diazepinicos e diabeticos dependentes de insu- 
lina nao sao aditos a suas medicagoes. Quando 
pacientes dependentes de benzodiazepinicos 
interrompem sua medicagao, os sintomas da 
doenga podem reemergir, piorar (rebote) e/ou sin¬ 
tomas de abstinencia podem emergir 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 3 a 21 horas 

• Sem metabolitos ativos 



Interacoes medicamentosas 


• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC (ver a segao Ou- 
tras advertencias/precaugoes, a seguir) 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicamento tarjado devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores do SNC quando benzodia- 
zepinicos e medicagoes opioides sao utilizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco 
de respiragao lenta ou dificuldade de respiragao 
e morte 

Se nao estiverem disponiveis alternativas para o 
uso combinado de benzodiazepinicos e opioides, 
os clinicos devem limitar cada substancia a do¬ 
sagem e a duragao minimas que ainda atingem 
eficacia terapeutica 


• Os pacientes e seus cuidadores devem ser aler- 
tados a buscar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, vertigem, sedagao, respiragao lenta, 
dificuldade de respirar ou ausencia de resposta 

• Alteragoes na dosagem devem ser feitas em cola- 
boragao com o presenter 

• Usar com cautela em pacientes com doenga pul- 
monar; raros relates de morte apos o inicio de 
benzodiazepinicos em individuos com insuficien- 
cia pulmonar grave 

• Historia de abuso de substancia ou alcool fre- 
quentemente cria risco maior de dependencia 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora de ideagao suicida 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou desinibidoras) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a oxazepam ou a 
algum benzodiazepinico 


POPULAQdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; os niveis de oxazepam podem 
estar aumentados 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; os niveis de oxazepam podem 
estar aumentados 

• Devido a sua meia-vida curta e metabolites ina- 
tivos, o oxazepam pode ser urn benzodiazepini¬ 
co preferido em alguns pacientes com doenga 
hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
ansiedade associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Dose iniciai 30 mg em 3 doses divididas; pode ser 
aumentada para 30 a 60 mg/dia em 3 a 4 doses 
divididas 

‘■Wt 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
abaixo de 6 anos 
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• Nao ha orientagoes de dosagem claras para 
criangas entre 6 e 12 anos 

• Os efeitos de longo prazo do oxazepam em crian¬ 
gas e adolescentes sao desconhecidos 

• Geralmente devem receber doses mais baixas e 
ser monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) aplica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 


• Possfvel risco aumentado de defeitos congenitos 
quando benzodiazepfnicos sao tornados durante 
a gravidez 

• Devido aos riscos potenciais, o oxazepam nao 
costuma ser recomendado como tratamento para 
ansiedade durante a gravidez, especialmente du¬ 
rante o primeiro trimestre 

• A substancia deve ser reduzida gradualmente se 
for descontinuada 

• Bebes cujas maes ten ham recebido urn benzodia- 
zeplnico no final da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Foi retatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes haviam tornado urn benzodiazepinico du¬ 
rante a gravidez 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 


Amamentagao 

• E encontrada alguma quantidade da substancia 
no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficufdades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Rapido inicio de agao 

Potenciais desvantagens 

• A euforia pode levar a abuso 

• Risco de abuso especialmente em abusadores de 
substancia passados ou atuais 

Principals sintomas-alvo 

• Ataques de panico 

• Ansiedade 

• Agitagao 

HiQfcr Perolas 

• Pode ser urn adjunto muito util para ISRSs e 
IRSNs no tratamento de diversos transtornos de 
ansiedade 

• Nao e efetivo para tratamento de psicose como 
monoterapia, mas pode ser utilizado como adjun¬ 
to para antipsicoticos 

• Nao e efetivo para tratamento de transtorno bi¬ 
polar como monoterapia, mas pode ser utilizado 
como adjunto para estabiiizadores do humor e 
antipsicoticos 

Devido a sua meia-vida curta e metabolites 

inativos, o oxazepam pode ser preferido a alguns 

benzodiazepfnicos para pacientes com doenga he- 

patica 

• O oxazepam pode ser preferido a alguns outros 
benzodiazepfnicos para o tratamento de delirium 

• Pode tanto causar quanto tratar depressao em 
diferentes pacientes 

• Ao usar para tratar insdnia, Eembrar que ela pode 
ser urn sintoma de algum outro transtorno prima- 
rio e, assim, justificar avaliagao para condigoes 
psiquiatricas e/ou ciinicas comorbidas 

• Embora nao tenham sido sistematicamente estu- 
dados, os benzodiazepinicos tern sido utilizados 
com eficacia para tratar catatonia e sao o trata¬ 
mento inicial recomendado 
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OXCARBAZEPINA 


TERAPEUTICA 


Marcas • Trileptal 
Generico? Sim 



Classe 

• Anticonvulsivante, antagonists dos canais de so- 
dio sensiveis a voltagem 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Convulsoes parciais em adultos com epilepsia 
{monoterapia ou adjuvante) 

• Convulsoes parciais em criangas entre 4 e 16 
anos com epilepsia (monoterapia ou adjuvante) 

• Transtorno bipolar 



Como a substancia atua 

^ Atua como um bloqueador uso-dependente dos 
canais de sodio sensiveis a voltagem 
^ Interage com a conformagao de canal aberto dos 
canais de sodio sensiveis a voltagem 
^ Interage como um sitio especifico da subuni- 
dade alfa formadora de poros dos canais de sodio 
sensiveis a voltagem 

• Inibe a liberagao do giutamato 

Tempo para im'cio da agao 

• Para mania aguda, os efeitos devem ocorrer den- 
tro de algumas semanas 

• Pode levar varias semanas ate meses para otimi- 
zar um efeito na estabilizagao do humor 

• Deve reduzir as convulsoes em 2 semanas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsoes, mania) 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel e, depots, prosseguir indefinidamente en- 
quanto persistir a melhora 

• Continuar o tratamento indefinidamente para evi- 
tar a recorrencia de mania e convulsoes 

Se nao funcionar (para transtorno 
bipolar) 

Sfc Muitos pacientes tern apenas uma resposta 
parcial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem ou continuam a oscilar, sem 
estabilizagao do humor 


• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar acrescimo de psicoterapia 

• Para transtorno bipolar, considerar a presenga de 
nao adesao e aconselhar o paciente 

• Trocar por outro estabilizador do humor com me- 
nos efeitos colaterais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli¬ 
nic a, abuso de substancia, etc.) 

Melhores combinagoes de 
^ potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A oxcarbazepina e, por si so, um agente de poten¬ 
cializagao de segunda iinha para diversos outros 
anticonvulsivantes, (ttio e antipsicoticos atipicos 
no tratamento de transtorno bipolar, embora seu 
uso em transtorno bipolar ainda nao tenha sido 
bem estudado 

• A oxcarbazepina pode ser um agente de poten¬ 
cializagao de segunda ou terceira Iinha para 
antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia, 
embora seu uso nesse transtorno ainda nao tenha 
sido bem estudado 

Exames 

• Considerar o monitoramento dos m'veis de sodio 
devido a possibitidade de hiponatremia, especial- 
mente durante os 3 primeiros meses 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Efeitos colaterais no SNC sao teoricamente de- 
vidos as agoes excessivas nos canais de sodio 
sensiveis a voltagem 

Efeitos colaterais notaveis 

^5 Sedagao (dose-dependente), tontura (dose- 
-dependente), cefaleia, ataxia (dose-dependente), 
nistagmo, marcha anormal, confusao, nervosismo, 
fadiga 
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Nausea (dose-dependente), vomitos, dor abdo¬ 
minal, dispepsia 

• Diplopia (dose-dependente), vertigem, visao 
anormal 

io cutanea 






OU 



Hiponatremia 

Rara ativagao de ideagao e comportamento suici 
da (suicidalidade) 


Ganho de peso 



/ 


incomum nao incomum comum problematic) 


Ocorre em uma minoria significativa 

Alguns pacientes experimentam aumento do 

apetite 


Sedagao 



comum problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 

Dose-relacionada 

Menos do que carbamazepina 

Mais quando combinada com outros anticonvui- 

sivantes 

Pode passar com o tempo, mas pode nao passar 
em altas doses 


0 que fazer com os efeitos colaterals 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Trocar por outro agente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• t .200 a 2.400 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 150 mg, 300 mg, 600 mg 

• Liquido de 300 mg/5 mL 


Como dosar 

• Monoterapia para convulsoes ou transtorno bipo¬ 
lar: dose inicial de 600 mg/dia em 2 doses; au- 
mentar 300 mg/dia a cada 3 dias; dose maxima 
geralmente de 2.400 mg/dia 

• Adjuvante: dose inicial de 600 mg/dia em 2 doses; 
a cada semana pode ser aumentada em 600 mg/ 
dia; dose recomendada de 1.200 mg/dia; dose 
maxima geralmente de 2.400 mg/dia 

• Ao converter de adjuvante para monoterapia no 
tratamento de epilepsia, titular de modo descen- 
dente a substancia concomitante por 3 a 6 se- 
manas enquanto se titula de modo ascendente a 
oxcarbazepina durante 2 a 4 semanas, com dose 
diaria inicial de oxcarbazepina de 600 mg dividida 
em 2 doses 



Dicas para dosagem 

% As doses de oxcarbazepina precisam ser aproxi- 

madamente urn tergo maiores do que as de carba¬ 
mazepina para resultados similares 

• Costuma ser administrada como medicagao ad¬ 
juvante para outros anticonvulsivantes, litio ou 
antipsicoticos atipicos para transtorno bipolar 

• Os efeitos colaterais podem aumentar com a dose 

• Embora seja vista maior eficacia para convulsoes 
com 2.400 mg/dia em comparagao a 1.200 mg/ 
dia, os efeitos colaterais no SNC podem ser into- 
leraveis em dose mais alta 

• A formulagao Etquida pode ser administrada mis- 
turada em urn copo d’agua ou diretamente da 
seringa de dosagem oral fornecida 

• A titulagao lenta da dose pode retardar o im'cio da 
agao ferapeutica, mas aumenta a tolerabilidade 
aos efeitos colaterais sedativos 

• Deve ser titulada lentamente na presenga de 
outros agentes sedativos, como outros anticon¬ 
vulsivantes, para melhor tolerancia aos efeitos 
colaterais sedativos aditivos 


Overdose 

• Sem relatos de mortes 


Uso prolongado 

• Seguro 

• Podera ser necessario monitoramento do sodio, 
especialmente durante os 3 primeiros meses 

Formagao de habito 

•Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente 
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• Pacientes com epilepsia podem ter crise durante 
a retirada, especialmente se for abrupta 

^ A descomtinuagao rapida pode aumentar o risco 
de recafda em transtorno bipolar 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 


Farmaeocinetica 

• Metabolizada no figado 

• Excretada por via renal 

• Inibe CYP450 2C19 

% A oxcarbazepina e um pro-farmaco para 10-hi- 
droxi-carbamazepina 

r Esse metabolito ativo principal e algumas vezes 
chamado de mono-hidroxi derivativo ou MHO, tam- 
bem conhecido como licarbazepina 
^ A meia-vida da substancia-mae e de aproxima- 
damente 2 boras; a meia-vida de MHD e de cerca 
de 9 boras; assim, a oxcarbazepina e essencial- 
mente um pro-farmaco convertido com rapidez em 
seu MHD, licarbazepina 

• E um indutor leve de CYP450 3A4 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagoes medicamentosas 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 

• Fortes indutores de citocromos de CYP450 (p. ex., 
carbamazepina, fenobarbital, fenitoma e primido- 
naj podem reduzir os nfveis plasmaticos do me¬ 
tabolito ativo MHD 

• 0 verapamil pode reduzir os nfveis plasmaticos 
do metabolito ativo MHD 

• A oxcarbazepina pode reduzir os niveis plasmati¬ 
cos de contraceptivos hormonais e de antagonis- 
tas de calcio diidropiridina 

• A oxcarbazepina em doses acima de 1.200 mg/ 
dia pode aumentar os nfveis plasmaticos de feni¬ 
toma, possivelmente requerendo redugao da dose 
de fenitoma 




f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Uma vez que a oxcarbazepina tern uma estrutura 
qufmica tricfclica, nao e recomendado que seja 
tomada com IMAOs, incluindo 14 dias depois que 
estes tiverem sido interrompidos; nao iniciar um 
IMAO ate 2 semanas apos a descontinuagao de 
oxcarbazepina 

lima vez que a oxcarbazepina pode reduzir os 
nfveis plasmaticos de contraceptivos orais, tam- 
bem pode reduzir sua eficacia 
Pode exacerbar glaucoma de angulo fechado 


• Podera ser precise restringir fluidos ou monitorar 
o sodio devido ao risco de biponatremia 

• lisar com cautela em pacientes que demonstra- 
ram hipersensibilidade a carbamazepina 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibiiidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se houver alergia comprovada a algum composto 
triefelieo 

• Se houver alergia comprovada a oxcarbazepina 


Insuficiencia renal 

• A oxcarbazepina e excretada por via renal 

• A meia-vida de eliminagao do metabolito ativo 
MHD e aumentada 

• Reduzir a dose inicial pela metade; podera ser 
necessario usar titulagao mais ienta 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e recomendado ajuste da dose para insufi¬ 
ciencia hepatica leve a moderada 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao e recomendado ajuste da dose 


Idosos 

• Pacientes idosos podem ter eliminagao reduzida 
de creatinina, requerendo dosagem reduzida 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetfveis a 
efeitos adversos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 



Criangas e adolescentes 


• Aprovada como terapia adjuvante ou monoterapia 
para convulsoes parciais em criangas a partir de 
4anos 

• 4 a 16 anos (adjuvante): dose inicial de 8 a 10 mg/ 
kg por dia ou menos de 600 mg/dia em 2 doses; 
aumentar durante 2 semanas para 900 mg/dia 
(20 a 29 kg), 1.200 mg/dia (29,1 a 39 kg) ou 1.800 
mg/dia (> 39 kg) 
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• Ao converter de adjunto para monoterapia, fazer 
titulacao descendente da substancia concomi- 
tante durante 3 a 6 semanas enquanto se faz 
titulagao ascendente de oxcarbazepina com nao 
mais do que 10 mg/kg por dia a cada semana, 
com uma dose inicial diaria de oxcarbazepina de 
8 a 10 mg/kg por dia dividida em 2 doses 

• Monoterapia: dose inicial de 8 a 10 mg/kg por dia 
em 2 doses; aumentar a cada 3 dias 5 mg/kg por 
dia; dose de manutengao recomendada depende 
do peso 

• 0 a 20 kg (600 a 900 mg/dia) 

21 a 30 kg (900 a 1.200 mg/dia) 

31 a 40 kg (900 a 1.500 mg/dia) 

41 a 45 kg (1.200 a 1.500 mg/dia) 

46 a 55 kg (1.200 a 1.800 mg/dia) 

56 a 65 kg (1.200 a 2.100 mg/dia) 

Acima de 65 kg (1.500 a 2.100 mg/dia) 

• Criangas abaixo de 8 anos podem ter aumento na 
eliminagao se comparadas a adiiltos 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Mao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

A oxcarbazepina e estruturalmente semelhante 
a carbamazepina, que e considerada teratogenica 
em humanos 

% 0 uso durante o primeiro trimestre pode aumen¬ 
tar o risco de defeitos no tubo neural (p. ex., espi- 
nha bifida) ou outras anomalias congenitas 

• 0 uso em mulheres com potencial reprodutivo 
requer que sejam ponderados os beneficios po¬ 
tentials para a mae contra os riscos para o feto 

^ Se a substancia for continuada, realizar testes 
para detectar defeitos congenitos 
^ Se a substancia for continuada, iniciar folato 1 
mg/dia para reduzir o risco de defeitos no tubo neural 
•Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 
233-2334 


• Reduzir gradualmente a substancia se for des- 
continuada 

Para pacientes com transtorno bipolar, a oxcar¬ 
bazepina em geral deve ser descontinuada antes 
de gestagoes previstas 


• Convulsoes, mesmo leves, podem causar dano ao 
embriao/feto 

• Doenga bipolar recorrente durante a gravidez 
pode ser muito disruptiva 

Para pacientes com transtorno bipolar, dado o 
risco de recaida no pertodo pos-parto, alguma for¬ 
ma de tratamento com estabilizador do humor po¬ 
de ra precisar ser reiniciada imediatamente apos o 
parto se a paciente nao tiver sido medicada durante 
a gravidez 

^ Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
litio ou anticonvulsivantes como a oxcarbazepina 
se for necessario tratamento de transtorno bipolar 
durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, e podera ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

% E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se a substancia for descontinuada durante a 
amamentagao, o bebe devera ser monitorado 
para possiveis efeitos adversos 

• Se o bebe mostrar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, podera ser necessario descontinuar a 
substancia 

• Transtorno bipolar pode recorrer durante o pe¬ 
rtodo pos-parto, particularmente se houver histo- 
ria de episodios previos de depressao ou psicose 
pos-parto 

% As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profiiatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos atipicos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser mais seguros do que oxcar¬ 
bazepina durante o pertodo pos-parto durante a 
amamentagao 


A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0GIA 

Potenciais vantagens 

• Transtornos bipolares e psicoticos resistentes ao 
tratamento 

•Aqueles incapazes de tolerar carbamazepina, 
mas que respondem a ela 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes em risco para hiponatremia 
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Principals sintomas-alvo 

• Incidencia de convulsoes 

• Gravidade das convulsoes 

• Humor instavei, especiatmente mania 

SJ y. 

Perolas 

Algumas evidences de eficacia no tratamento 
de mania aguda; incluida nas diretrizes de trata¬ 
mento de transtorno bipolar da American Psychia¬ 
tric Association como uma opgao para tratamento 
agudo e de manutengao de transtorno bipolar 

• Algumas evidences de eficacia como tratamento 
adjunto ern esquizofrenia e transtornos esquizoa- 
fetivos 

• A oxcarbazepina e o 10-ceto analogo de carba- 
mazepina, mas nao um metabolito da carbama¬ 
zepina 

• Menos investigada no transtorno bipolar do que 
carbamazepina 

% A oxcarbazepina parece ter o mesmo mecanis- 
mo de agao terapeutica da carbamazepina, mas 
com menos efeitos colaterais 
^ Especificamente, o risco de leucopenia, anemia 
aplastica, agranuiocitose, enzimas hepaticas ete- 
vadas ou sfndrome de Stevens-Johnson e erupgao 
cutanea grave associadas a carbamazepina nao 
parecem estar associadas a oxcarbazepina 

• As reagoes de erupgao cutanea a carbamazepina 
podem se resolver em 75% dos pacientes com 
epilepsia quando da troca por oxcarbazepina; as- 
sim, 25% dos individuos que experimentam erup¬ 
gao cutanea com carbamazepina tambem podem 
experimenta-la com oxcarbazepina 


• A oxcarbazepina tern agoes muito menos proe- 
minentes nos sistemas enzimaticos CYP450 do 
que a carbamazepina e, assim, menos interagoes 
entre as substancias 

• Especificamente, a oxcarbazepina e seu meta¬ 
bolito ativo, o MHO, causam menos indugao en- 
zimatica de CYP450 3A4 do que a carbamazepina 
estruturalmente relacionada 

• 0 metabolito ativo MHD, tambem denominado li- 
carbazepina, e uma mistura racemica de 80% de 
S-MHD (ativo) e 20% de R-MHD (inativo) 

• Um composto relacionado, APT10M, e um deriva- 
do diabenz[b,f]azepina-5-earboxamida de esli- 
carbazepina e tambem e amplamente convertido 
em eslicarbazepina 

• 0 APTIQM esta aprovado como anticonvulsivante, 
mas nao foram conduzidos estudos adequados 
sobre seu uso potencial como estabilizador do 
humor 

^ 0 risco mais significativo da oxcarbazepina pode 
ser hiponatremia ctinicamente significativa (nivel 
de sodio <125 mmol/L), mais provavelmente ocor- 
rendo dentro dos 3 primeiros meses de tratamento 
em 2 a 3% dos pacientes 

• E desconhecido se esse risco e mais alto do que 
para a carbamazepina 

^ Uma vez que os iSRSs podem as vezes tambem 
reduzir o sodio devido a sindrome da produgao 
inapropriada do hormonio antidiuretico (SIADH), 
pacientes tratados com combinagoes de oxcar¬ 
bazepina e ISRSs devem ser cuidadosamente 
monitorados, sobretudo nos primeiros estagios do 
tratamento 

• Por analogia com a carbamazepina, pode teorica- 
mente ser util em dor neuropatica cronica 
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OXIBATO DE StiDIO 


TERAPEUTICA 







• Nomenclatura baseada na neurociencia: agonista 
dos receptores de GABA 

• Depressor do SNC; agonista parcial dos recepto¬ 
res de GABA-B 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Redugao de sonolencia excessive em pacientes 
com narcolepsia 

• Cataplexia em pacientes com narcolepsia 

• Fibromialgia 

• Dor cronica/dor neuropatica 





Como a substancia atua 

0 gama-hidroxibutirato (GHB) e um suposto neu- 
rotransmissor endogeno sintetizado a partir do 
seu composto-mae, GABA; oxibato de sodio e o 
sal de sodio de GHB e e administrado exogena- 
mente 

Tem agoes agonistas nos receptores de GHB 
e agoes agonistas parciais nos receptores de 
GABA-B 

Melhora o sono de ondas lentas a noite, possivel- 
mente deixando os pacientes mais descansados 
e alertas durante o dia 





imcio 

• Pode reduzir imediatamente a sonolencia diurna 

• Pode ievar varies dias para otimizar a dosagem e 
a melhora clinica 

Se funcionar 

• Melhora a sonolencia diurna e pode melhorar a 
fadiga em pacientes com narcolepsia 

• Reduz a frequencia de ataques de catalepsia 

• Pode melhorar a fisiologia do sono e a experien¬ 
ce subjetiva de dor e fadiga em pacientes com 
fibromialgia e outras condicoes de dor cronica 



como um age 


(p. ex., duloxetina, milnaciprano) e ligantes 
alfa-2-delta (p. ex. ( gabapentina, pregabatina), 
mas nao foi bem estudado em combinagao com 
esses agentes 


Nenhum para individuos saudaveis 
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EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Desconhecido 

• Efeitos colaterais no SNC sao possivelmente de- 
vidos a agoes excessivas no SNC em varios siste 
mas neurotransmissores 


Efeitos colaterais 

• Cefaleia, tontura, 

• Nausea, vomitos 

• Enurese 




~n 



Efeitos colaterais 
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I ■’ 



perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quam 
tornado em overdose 
Eventos neuropsiquiatricos (psicose, depressao, 
paranoia, agitagao) 

Confusao e perambuiagao a noite (nao esta claro 
se e um verdadeiro sonambulismo) 


Se nao funcionar 

• Aumentar a dose 

• Considerar um tratamento alternativo 
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Ganho de peso 





mcomum nao inconrmm 

comum 

problematico 


Relatado, mas nao esperado 
Rode causar perda de peso 


Sedagao 






i incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 


• Reduzir a dose 

• Se persistirem efeitos colaterais inaceitaveis, 
descontinuar o uso 

• Descontinuar medicagoes concomitantes que 
possam estar contribuindo para a sedagao 


L 


Methores agentes de acrescimo 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 6 a 9 g/noite em 2 doses, com 2,5 a 4 horas de 
intervalo 

Formas de dosagem 

• Solugao oral de 500 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 2,25 g na hora de dormir, sentado 
na cama; a segunda dose de 2,25 g deve ser to- 
mada 2,5 a 4 horas mais tarde, tambem sentado 
na cama; a dosagem pode ser aumentada em 1,5 
g/noite a cada 1 a 2 semanas; dose maxima reco- 
mendada de 9 g/noite 



Dicas para dosagem 

^ As 2 doses noturnas de oxibato de sodio devem 
ser preparadas antes da hora de dormir, e a segunda 
dose preparada deve ser colocada proxima a cama 
do paciente antes que a primeira seja ingerida 


• Cada dose deve ser diluida com 60 mL de agua 
em um copo bloqueado para criangas, o qual e 
fornecido pelo farmaceutico 

• 0 paciente provaveimente precisara programar 
o despertador para acordar para a segunda 
dose 

• Depois de preparada, a solugao contendo oxibato 
de sodio deve ser consumida dentro de 24 horas 
para minimizar o crescimento bacteriano e a con- 
taminagao 

• 0 aiimento reduz significativamente a biodisponi- 
bilidade do oxibato de sodio, portanto o paciente 
deve esperar pelo menos 2 horas depois de co¬ 
mer para tomar a primeira dose 

• E melhor minimizar a variabilidade do momento 
de dosagem em relagao as refeigoes 

• A dosagem de 1 vez por noite foi estudada, tendo 
se mostrado efetiva para fibromialgia 

Overdose 

• Foram relatadas mortes; cefaleia, retardo psico- 
motor, diaforese, vomitos (mesmo em estado de 
nao responsividade), confusao, agitagao, agres- 
sao, ataxia, convulsoes, coma, morte 

Uso prolongado 

• O uso prolongado nao foi estudado 

• A necessidade de tratamento continuado deve 
ser reavaliada period i cam ente 

Formagao de habito 

• O uso medico de oxibato de sodio e classificado 
como Classe III 

• 0 uso nao medico de oxibato de sodio e classifi¬ 
cado como Classe I 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de dependence de substancias pode au- 
mentar o risco de dependence 

Como mterromper 

• A redugao gradual da dose podera nao ser neces- 
saria quando utiiizado em doses terapeuticas; no 
entanto, e possivel que alguns pacientes desen- 
voivam sindrome de abstinence 

Farmacocinetica 

• Metabolizado pelo figado 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 30 
a 60 minutos 

• A absorgao e retardada e reduzida por refeigoes 
com alto teor de gordura 
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Interagoes medicamentosas 

Nao deve ser utilizado em combinagao com de- 
pressores do SNC ou hipnoticos sedativos 

Outras advertencias/ 
precaugoes 

5^ Devido ao rapido inicio dos efeitos depressores 

no SNC, o oxibato de sodio deve ser ingerido ape- 

nas na hora de dormir e ja na cama 

• 0 oxibato de sodio nao deve ser utilizado com 
alcool ou outros depressores do SNC, incluindo 
opiaceos 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• Pacientes com historia de abuso de substancia 
devem ser monitorados atentamente 

• 0 oxibato de sodio pode causar efeitos no SNC 
semelhantes aos causados por outros agentes no 
SNC (p. ex., confusao, psicose, paranoia, agitagao, 
depressao e suicidalidade) 


Nao usar 

• Em pacientes que tomam hipnoticos sedativos 

• Em pacientes com deficiencia de semialdeido 
succinico desidrogenase 

• Se houver alergia comprovada a oxibato de sodio 
(gama-hidroxibutirato) 


PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Nao e excretado por via renal 

• lima vez que o oxibato de sodio contem sodio, 
isso pode ter de ser constderado em pacientes 
com insuficiencia renal 

Insuficiencia Irepatica 

• Reduzir a dose pela metade e monitorar os pa¬ 
cientes atentamente 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao estudado 

• lima vez que o oxibato de sodio contem sodio, 
isso pode ter de ser considerado em pacientes 
com hipertensao ou insuficiencia cardiaca 


Idosos 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os pacientes devem ser monitorados atentamente 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragdes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida graduatmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva reque- 
rer ponderagao dos beneficios potenciais para a 
mae em relagao aos riscos potenciais para o feto 

^ Em geral, o oxibato de sodio deve ser desconti- 

nuado antes de gestagoes previstas 


Amamentagao 

• E desconhecido se o oxibato de sodio e secretado 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 
^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Menos ativador do que os estimulantes 

• Para narcolepsia, pode ajudar os pacientes pouco 
respondedores a estimulantes 

• Tern o maior tamanho de efeito sobre dor, fadiga e 
sono em fibromialgia 

Potenciais desvantagens 

• Tem potencial para abuso 
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• Requer urna segunda dose no meio da nolte 

• E pofencialmente mais perigoso do que outros 
tratamentos, sobretudo para fibromiatgia ou dor 
cronica, e em especial se tornado com hipnoticos 
sedativos e/ou opiaceos 

Principals sintomas-alvo 

• Sonolencia, fadsga 

• Catalepsia 

• Sintomas fisicos dolorosos 

• Ausencia de sono reparador em fibromialgia e dor 
cronica 


te e permitindo que os individuos se sintam mais 
descansados durante o dia 
• 0 oxibato de sodio tambem aumenta o hormonio 
do crescimento, que e urna das razoes para que 
tenha sido abusado por atletas 
'I' Existem ensaios positivos para eficacia em fi¬ 
bromialgia, com meihora no sono, na dor e na fadi- 
ga, mas, nos Estados Unidos, urn comite consultivo 
da FDA votou contra a aprovagao por preocupagoes 
com seguranga, e a substancia nao esta oficial- 
mente aprovada para essa indicagao 


Q y 

Peroias 

• 0 oxibato de sodio aumenta o sono de ondas len- 
tas, melhorando assim a quatidade do sono a noi- 
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PALIPERI DONA 


Marcas 


TERAPEUTICA 

invega 

invega Sustenna 
invega Trinza 


Generico? Nao 

m ... 

;;■/j4| Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina 
e dopamina, antipsicotico de segunda geragao; 
tambem um estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia (a partir de 12 anos) 

• Manutengao da resposta em esquizofrenia 

• Transtorno esquizoafetivo 

• Outros transtornos psicoticos 

• Transtorno bipolar 

• Transtornos comportamentais em demencia 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas com o con¬ 
trols dos impulsos 



a substantia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabilizando 
os sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento na liberagao de dopamina em certas 
regioes do cerebro e, assim, reduzindo os efeitos 
colaterais motores e possivelmente melhorando 
os sintomas cognitivos e afetivos 

^ As propriedades antagonistas da serotonina 7 

podem contribuir para agoes antidepressivas 

Tempo para initio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de t semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento e na 
cognigao 

• Classicamente e recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determ inar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
podem requerer ate 16 a 20 semanas pare apre- 


sentar uma boa resposta, especialmente nos sin¬ 
tomas cognitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos em 
esquizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente um tergo 

• Talvez 5 a 15% dos pacientes com esquizofrenia 
possam experimentar uma melhora geral de mais 
de 50 a 60%, especialmente se receberem trata- 
mento estavel por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners ”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem pare obter emprego, viver de 
forma independente e manter relagoes de longa 
duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depois de atingido um plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano apos o 
primeiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, po¬ 
dera ser preferivei continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Experimentar um dos outros antipsicoticos atipi- 
cos (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasi- 
dona, aripiprazol, amissulprida, asenapina, ilope- 
ridona, lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicoticos 
nao funcionarem, considerar dozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
nao for efetivo, considerar doses mais altas ou 
potencializagao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e troca por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
um antipsicotico que pode ser administrado 
por injegao depot (uma formulagao depot de pali- 
peridona esta em desenvolvimento) 

• Considerar intcio de reabilitagao e psicoterapia, 
como remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 
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pessoal e familiar basal 


HI 






^ Pesar todos os 


o me 


durante o tratamento 


de dta- 
nsao e 


■ 




m 


ica emjejum 


em jejum 


• esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em Jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes {glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerfdeos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconseihamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depots de iniciar um 
antipsicotico atipico: 

IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar monitoramento mensal dos trigliceri- 
deos em jejum por varios meses em pacientes com 
alto risco de complicagoes metabolicas e ao iniciar 
ou trocar antipsicoticos 

^ Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, li- 
pideos em jejum dentro de 3 meses e depois anual- 
mente, porem de modo mais precoce e frequente 
para pacientes com diabetes ou que ganharam > 
5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e conside¬ 
rar troca por outro antipsicotico attpico aqueles 
pacientes que passarem a apresentar sobrepeso, 


obesidade, pre-diabetes, hipertensao ou dislipi¬ 
demia enquanto recebem um antipsicotico ati- 
pico 

^ Mesmo em individuos sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potential - 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 
requer tratamento imediato, monitorando o inicio 
subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, nau¬ 
sea, vomitos, desidratagao, respiragao rapid a, fra- 
queza e turvagao da consciencia, ate mesmo coma 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico questionave! 

• Pacientes com baixa contagem de ieucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a paliperidona deve ser descontinuada 
ao primeiro sinai de declfnio de Ieucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores, 
especialmente em altas doses 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e descon heci do 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais dose-depen- 

dentes 

Hiperprolactinemia 

^ Pode aumentar o risco de diabetes e dislipidemia 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao a antipsicoticos con vend onais) 

• Sedagao, hipersalivagao 

• Hipotensao ortostatica dose-de pendente 

• Taquicardia 

• Reagoes no local da injegao 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 
antipsicoticos atipicos 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demeneia 

• Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido comparado a antipsicoticos convencio- 
nais) 

• Raras convulsoes 


Ganho de peso 


• Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 

• Pode ser dose-dependente 

• Pode ser menor do que com alguns antipsicoticos 
e major do que com outros 


Sedacao 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode ser dose-dependente 

• Pode ser menor do que com alguns antipsicoticos 
e maior do que com outros 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Anticolinergicos podem reduzir efeitos colaterais 
motores, quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clfnico para IMC alto, diabetes, disiipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


incomum nao incomurri 


comum 


problematic 


incomum 


nao incomum 


comum problematic 



Variagao tipica da dosagem 

• 6 mg/dia (oral) 

• 39 a 234 mg/mes (Sustenna; ver Palmitato de pa¬ 
liperidona depois da segao Perolas para dosagem 
e uso) 

• 273 a 819 mg/trimestre (Trinza; ver Palmitato de 
paliperidona depois da segao Perolas para dosa¬ 
gem e uso) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos (liberagao prolongada) de 1,5 mg, 3 
mg, 6 mg, 9 mg 

• Injegoes de 1 mes de 39 mg, 78 mg, 117 mg, 156 
mg, 234 mg 

• Injegoes de 3 meses de 273 mg, 410 mg, 546 mg, 
819 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 6 mg/dia tornados pela manha 

• Pode ser aumentada em 3 mg/dia a cada 5 dias: 
dose maxima geralmente de 12 mg/dia 

• A paliperidona ILA nao e recomendada para pa¬ 
cientes que nao demonstraram inicialmente tole- 
rancia a paliperidona oral ou a risperidona 

• Ver tambem segao A arte da troca depois da se¬ 
gao Perolas 



Dicas para dosagem - oral 

0 comprimido nao deve ser dividido ou mastiga- 
do, apenas engolido inteiro 
0 comprimido nao muda de forma no trato gas- 
trintestinal e geralmente nao deve ser utilizado 
em pacientes com estreitamento gastrintestinal 
devido ao risco de obstrugao intestinal 
Alguns pacientes podem se beneficiar de doses 
acima de 6 mg/dia; de modo alternativo, para al¬ 
guns pacientes, 3 mg/dia podem ser suficientes 
Urn erro de dosagem comum e presumir que a 
dose oral de paliperidona ER e a mesma que a de 
risperidona em mg e que a paliperidona deve ser 
titulada. Entretanto, muitos pacientes respondem 
bem iniciando uma dose de 6 mg por via oral de 
paliperidona ER sem titulagao 
Ha aumento dose-dependente de alguns efeitos 
colaterais, incluindo extrapiramidais e ganho de 
peso, acima de 6 mg/dia 

Em vez de aumentar a dose acima desses m'veis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
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rem agoes antipsicoticas, considerar potenciali- 
zagao com um benzodiazepinico ou antipsicotico 
convencional, por via oral ou intramuscular 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em respondedores parciais, considerar potencia- 
lizagao com um anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como valproato ou lamotrigina 

• Criangas e idosos devem ser dosados no extremo 
inferior do espectro da dosagem 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 

• As doses orais correspondem as doses com inje¬ 
gao da seguinte maneira: 3 mg orais para 39 a 78 
mg de injegao, 6 mg orais para 117 mg de injegao, 
12 mg orais para 234 mg de injegao 

Overdose 

• Efeitos colaterais extrapiramidais, marcha irregu¬ 
lar, sedagao, taquicardia, hipotensao, prolonga- 
mento de QTc 

Uso prolongado 

• Aprovada para manutengao em esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Ver a segao A arte da troca para orientagoes so- 
bre como interromper a paliperidona ER e ILA 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Metabolite ativo de risperidona 

• Meia-vida de aproximadamente 23 horas 

• A absorgao e reduzida se for tomada com o es- 
tomago vazio 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa e agonistas da dopa- 
mina 

• Pode aumentar o prolongamento do intervalo QTc 
de outras substancias capazes de prolongar o in¬ 
tervalo QTc 



A 


Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 


• Disfagia foi associada ao uso de antipsicoticos, 
e a paliperidona deve ser utilizada com cautela 
em pacientes em risco para pneumonia por as- 
piragao 

• A paliperidona prolonga o intervalo QTc mais do 
que alguns outros antipsicoticos 

• Foi relatado priapismo com outros antipsicoticos, 
incluindo risperidona 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente tiver estreitamento gastrintestinal 
grave preexistente 

• Se houver alergia comprovada a paliperidona ou 
risperidona 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Para insuficiencia leve, dose maxima recomenda- 
da de 6 mg/dia 

• Para insuficiencia moderada, dose inicial e maxi¬ 
ma recomendada de 3 mg/dia 

• Para insuficiencia grave, dose inicial de 1,5 mg/ 
dia; dose maxima recomendada de 3 mg/dia 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien¬ 
cia leve a moderada 

• 0 uso em individuos com insuficiencia hepatica 
grave nao foi estudado 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra¬ 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
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risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, alem de risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 

W- 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
abaixo dos 12 anos 

• Adolescentes com < 51 kg: dose inicial 3 mg/dia; 
recomendado 3 a 6 mg/dia; maximo 6 mg/dia 

• Adolescentes com > 51 kg: dose inicial 3 mg/dia; 
recomendado 3 a 12 mg/dia; maximo 12 mg/dia 

• Criangas e adolescentes que fazem uso de pa¬ 
liperidona precisam ser monitorados de modo 
mais frequente do que adultos 



• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotutos das substan- 
cias de prescrigao, inciuindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) apiica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e alguma forma de tratamento podera ser 
necessaria 

• A paliperidona pode ser preferivel a anticonvul- 
sivantes estabilizadores do humor, caso seja 
necessario tratamento durante a gravidez 

• Efeitos de hiperprolactinemia no feto sao desco- 
nhecidos 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou htpp://women- 
shealth.org/clinical-and-research-programs/ 
pregnancyregistry/ 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 


• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que tenham optado por ama- 
mentar durante o uso de paliperidona devem ser 
monitorados para possiveis efeitos ad versos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratario ao tratamento com outros antipsicoticos 

• Pacientes que requerem inicio rapido da agao an- 
tipsicotica sem titulagao da dosagem 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes para quern prolactina elevada pode 
nao ser desejada (p. ex., pacientes possivelmen- 
te gravidas; garotas puberes com amenorreia; 
mulheres na pos-menopausa com baixo nivel de 
estrogenio que nao fazem terapia de reposigao 
de estrogenio) 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

Perolas 

• Alguns pacientes respondem a paliperidona ou a 
toleram melhor do que a substancia-mae rispe- 
ridona 

• A hiperprolactinemia em mulheres com baixo ni¬ 
vel de estrogenio pode acelerar osteoporose 

• Menor ganho de peso do que com alguns antipsi¬ 
coticos, maior do que com outros 

• Pode causar mais efeitos coiaterais motores do 
que alguns outros antipsicoticos atipicos, espe- 
cialmente quando administrada a pacientes com 
doenga de Parkinson ou demencia com corpos de 
Lewy 

• 0 comprimido tricamada consiste de 3 compar- 
timentos (2 contendo a substancia, 1 compar- 
timento de “pressao”) e urn orificio no topo do 
primeiro compartimento da substancia; a agua 
preenche o compartimento de pressao e gradual¬ 
mente empurra a substancia para cima e para 
fora do comprimido atraves do orificio 

• AILA nao requer medicagao oral simultanea 
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• AILA pode funcionar cada vez melhor depois de 
algumas semanas de tratamento em atguns pa- 
cientes 

• A ILA pode ser muito bem tolerada 

• A ILA pode ser combinada com urn segundo an¬ 
ti psicotico administrado por via oral para casos 
dificeis 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos podem se beneficiar da determi- 
nagao dos niveis plasmaticos da substancia e, se 
baixos, de urn aumento na dosagem alem dos 
limites ti'picos de prescrigao 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de tongo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 an- 
tipsicotico atfpico e 1 anti psicotico convencional 
pode ser util ou ate mesmo necessaria, mediante 
monitoramento atento 


• Nesses casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos tambem podem se beneficiar de 
umatentativa de potencializagao com urn antipsi¬ 
cotico convencional ou troca por urn antipsicotico 
convencional 

• Entretanto, a polifarmacia de iongo prazo com 
combinagao de 1 antipsicotico convencional 
com 1 atipico pode combinar seus efeitos cola- 
terais sem claramente potencializar a eficacia de 
cada urn 

• Embora seja uma prafica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto faz pouco sentido 
e pode reduzir a toierabilidade sem urn claro au¬ 
mento na eficacia 


PALMITATO 



1 mes (Sustenna) 

3 meses (Trinza) 

Veiculo 

Agua 

Agua 

T. max. 

13 dias 

30 a 33 dias 

T1/2 com dosagem multipla 

25 a 49 dias 

84 a 95 dias (deltoide) 

118 a 139 dias (gluteo) 

Tempo para atingir estado de equilibrio 

1 semana 


Capacidade de ser recarregado 

Sim 

N/A 

Esquema de dosagem (manutengao) 

4 semanas 

12 semanas 

Local da injegao 

Intramuscular (deltoide no inicio, 
depois deltoide ou gluteo) 

Intramuscular (deltoide 
ou gluteo) 

Calibre da agulha 

22 ou 23 

22 

Formas de dosagem 

39 mg, 78 mg, 117 mg, 156 mg, 

234 mg 

273 mg, 410 mg, 546 mg, 
819 mg 

Volume da injegao 

156 mg/mL; variagao 0,25 a 1,5 mL 

0,875 a 2,625 mL 
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Variagao tipica da dosagem 

• Dose de manutengao injetavel a cada mes: 117 
mg/mes {variagao de 39 a 234 mg/mes) 

• Dose de manutengao injetavel a cada 3 meses: 
273 a 819 mg/tri mestre 

Como dosar - injetavel de 1 mes 

• Mao e recomendada para pacientes que ini- 
cialmente nao demonstraram tolerabiiidade a 
paliperidona ou risperidona oral (em ensaios 
clinicos, 2 doses orais ou IM de curta agao ge- 
ralmente sao utilizadas para estabelecer tolera¬ 
biiidade) 

• Conversao a partir de oral: 234 mg administra- 
dos por via intramuscular no deltoide no 1° dia; 
156 mg administrados por via intramuscular no 
deltoide no 8° dia; a dose de manutengao deve 
iniciar 4 semanas apos a 2 a injegao de carga 


Equivalence oral (aproximada) 


Paliperidona oral 

Sustenna de 1 mes 

3 mg 

39-78 mg 

6 mg 

117 mg 

9 mg 

156 mg 

12 mg 

234 mg 


Como dosar - injetavel de 3 meses 

• Somente para pacientes que receberam trata- 
mento adequado com paliperidona Sustenna por, 
no minimo, 4 meses 

• Idealmente, as 2 ultimas doses de paliperidona 
Sustenna devem ter a mesma potencia, de modo 
que esteja estabelecida uma dose de manutengao 
consistente antes de iniciar paliperidona Trinza 

• Conversao a partir de Injetavel de 1 mes: iniciar 
ILA de 3 meses quando for programada a proxima 
injegao ILA de 1 mes; a dosagem e baseada na 
dose da injegao de 1 mes previa 


Sustenna de 1 mes 

Trinza de 3 meses 

78 mg 

273 mg 

117 mg 

410 mg 

156 mg 

546 mg 

234 mg 

819 mg 


• Os ajustes da dose podem ser feitos a cada 3 me¬ 
ses, se necessario; a natureza de longa duragao 
de paliperidona Trinza significa que a resposta de 
urn paciente a uma dose ajustada pode nao ser 
aparente por muitos meses 

• A injegao pode ser dada ate 2 semanas antes ou 
depois do ponto temporal de 3 meses 

• Se a dose foi omitida por 4 a 9 meses, deve ser 
seguido o seguinte programa de reinicio: 


Ultima dose 
de Trinza 

Dia 1 

Dia 8 

1 mes apos o dia 8 

273 mg 

Sustenna 78 mg (deltoide) 

Sustenna 78 mg (deltoide) 

Trinza 273 mg (deltoide ou 
gluteo) 

410 mg 

Sustenna 117 mg (deltoide) 

Sustenna 117 mg (deltoide) 

Trinza 410 mg (deltoide ou 
gluteo) 

546 mg 

Sustenna 156 mg (deltoide) 

Sustenna 156 mg (deltoide) 

Trinza 546 mg (deltoide ou 
gluteo) 

819 mg 

Sustenna 156 mg (deltoide) 

Sustenna 156 mg (deltoide) 

Trinza 819 mg (deltoide ou 
gluteo) 


• Se a dose foi omitida por mais de 9 meses, rei- 
niciar o tratamento com paliperidona Sustenna 
de acordo com suas informagoes de prescrigao; 
a paliperidona Trinza pode ser utilizada depois 
que o paciente foi tratado adequadamente com 
paliperidona Sustenna por pelo menos 4 meses 


Dicas para dosagem 

• Com I LAs, a constante da taxa de absorgao e mais 
lenta do que a da taxa de eliminagao, resultando, 
assim, em uma cinetica flip-flop - isto e, o tem¬ 
po para o estado de equilfbrio e uma fungao da 
taxa de absorgao, enquanto a concentragao em 
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um estado de equilibrio e uma fungao da taxa de 
eliminagao 

• A limitagao da velocidade para os m'veis plasma- 
ticos da substancia para ILAs nao e o metabolis- 
mo da substancia, mas a lenta absorgao a partir 
do local da injegao 

• Em geral, sao necessarias 5 meias-vidas de uma 
medicagao para atingir 97% dos m'veis de estado 
de equilibrio 

• As meias-vidas longas de antipsicoticos depot 
signiftcam que se deve carregar a dose adequada- 
mente (se possivel) ou p rover suplementagao oral 

• A falha na carga adequada da dose leva a titulagao 
cruzada prolongada a partir do antipsicotico oral ou 
a nfveis plasmaticos subterapeuticos da substancia 
por semanas ou meses em pacientes que nao estao 
recebendo (ou aderindo a) suplementagao oral 


• Uma vez que os niveis plasmaticos do antipsico¬ 
tico aumentam gradualmente com o tempo, as 
doses necessarias podem acabar reduzindo em 
comparagao a inicial; a obtengao periodica dos 
m'veis plasmaticos pode ser benefica para pre- 
venir aumento desnecessario do nivel plasmatico 

• 0 momento para obter um nivel plasmatico para 
pacientes que recebem 1LA e a manha do dia em 
que irao receber sua proxima injegao 

• A cinetica do palmitato de paliperidona e determi- 
nada pelo tamanho da particula: particulas meno- 
res 1 1 mes) versus particulas maiores (3 meses) 

• Vantagens: sem necessidade de cobertura oral; 
programa de injegao de 3 meses com Trinza 

• Desvantagens: os niveis plasmaticos tern valor 
limitado para orientar o tratamento 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por palmitato de paliperidona (1 mes) 


Dose-atvo 


o 

to 


amissulprida 
aripiprazol 
brexpiprazol 
cariprazina 
paliperidona ER 


inicia da dose 


palmitato de paliperidona 


FT 


semana 


Dose-alvo 


a 

to 

o 

■o 


4P jh m w 


iloperidona 

lurasidona 

risperidona 

ziprasidona 


iniGio da dose 


» m Mb u- a am •m 


h ■§ a h 



palmitato de paliperidona 


Dose-atvo 


<X> 

CO 

o 


asenapina 

olanzapina 

quetiapina 


inicio da dose 


«p -m -m war ma 



palmitato de paliperidona 


1 semana 


1 semana 


Dose-atvo 


& 

CO 


■■ ■■ ■■ 


clozapina 


inicio da dose 


palmitato de paliperidona 



1 semana 


• A descontinuagao do antipsicotico oral pode iniciar-se imediatamente se for buscada a carga adequada 

• Como descontinuar forrnulagbes orais 

• Titulagao descendente e necessaria para: amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina, paliperidona ER 

• Titulagao descendente por 1 semana e necessaria para: iloperidona, lurasidona, risperidona, ziprasidona 

• Titulagao descendente por 3 a 4 semanas e necessaria para: asenapina, olanzapina, quetiapina 

• Titulagao descendente por mais de 4 semanas e necessaria para: clozapina 

• Para pacientes que tomam benzodiazepinico ou medicagao anticotinergica, estes podem ser continuados du¬ 
rante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos cofaterais como insonia, agitagao e/ou psicose. Depois 
que o paciente estiver estavel com ILA, as medicagoes podem ser reduzidas gradualmente, uma de cada vez, 
conforme apropriado. 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por paliperidona ER 

• Devido a tecnologia OROS, a paliperidona ER pode ser iniciada na dose integral desejada; entretanto, para alguns 
pacientes, pode ser apropriado titular durante 1 a 2 semanas 

• Com aripiprazol e amissulprida, e possivei interrupgao imediata; iniciar a paliperidona ER com uma dose interme¬ 
diary ou, se necessario, a dose efetiva 

• Risperidona, ziprasidona, iloperidona e lurasidona podem ser reduzidas gradualmente por urn periodo de 1 sema- 
na devido ao risco de sintomas de retirada, como insonia 

• A experience clinica demonstrou que quetiapina, olanzapina e asenapina devem ser reduzidas lentamente por 
urn periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio colinergico, 
histaminergico e dos receptores alfa-1 

• A ciozapina deve sempre ser reduzida lentamente por urn periodo de 4 semanas ou mais 

*Benzodiazepinicos ou medicagao anticoiinergica podem ser administrados durante a tituEagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 

colaterais como insonia, agitacao e/ou psicose 



Dose-alvo 
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PAROXETINA 



TERAPEUTICA 


Marcas 


Paxil 
Paxil CR 


Generico? Sim 


niumenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de serotonina (IRS) 

• ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de serotoni¬ 
na}; frequentemente classificada como um anti- 
depressivo, mas nao e apenas um antidepressivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior (paroxetina e pa- 
roxetina CR) 

• Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) 

• Transtorno de panico (paroxetina e paroxetina 
CR) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 
(paroxetina e paroxetina CR) 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Transtorno dismorfico pre-menstrual (TDPM) 
(paroxetina CR) 

• Sintomas vasomotores (BrisdelEe) 


Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor serotonina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina) 

• Dessensibiliza os receptores de serotonina, espe- 
ciafmente os autorreceptores serotonergicos 1A 

• Possivelmente aumenta a neurotransmissao se- 
rotonergica 

• A paroxetina tambem tern agoes anticolinergicas 
I eves 

• A paroxetina pode ter agoes de bloqueio leve da 
recaptagao de norep in efrina 

Tempo para im'cio da agao 

^ Alguns pacientes podem experimentar alivio de 

insonia ou ansiedade logo apos o im'cio do trata¬ 
mento 

• 0 intcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 


aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Em contrapartida, para ansiedade generalizada, o 
intcio da resposta e aumentos nas taxas de re¬ 
missao ainda podem ocorrer depois de 8 sema¬ 
nas de tratamenfo e por ate 6 meses apos o im'cio 
da dosagem 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futuras 

• 0 tratamento na maiorta das vezes reduz ou ate 
mesmo elimtna os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p. ex., TOC, TEPT) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por 1 ano para o primeiro 
episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tem apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, fa- 
diga e problemas de concentragao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tem uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo aigumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 
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cia e falta de concentragao 
Estabitizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transfor¬ 
ms de ansiedade resistentes ao tratamento 


Se tudo o mais 
d 


falhar para franstornos de ansie- 


Ciassicamente, litio, 
tireoide 


buspirona ou hormonio da 




Karnes 

Nenhum 


EFEITOS COLATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente devido a aumentos nas concen- 
tragoes de serotonina nos receptores seroto- 
nergicos em partes do cerebro e do corpo que 
nao aquelas que causam agoes terapeuticas 
(p. ex., agoes indesejadas da serotonina nos 
centros do sono causando insdnia, agoes in¬ 
desejadas da serotonina no intestine causando 
diarreia, etc.) 

• 0 aumento da serotonina pode causar redugao 
na liberagao de dopamina e pode contribuir para 
embotamento emocional, lentificagao cognitiva e 
apatia em aiguns pacientes 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeu- 
ticos, que sao retardados e aumentam com o 
tempo 


^ As fracas propriedades antimuscarinicas da 

paroxetina podem causar constipagao, boca seca, 

sedagao 

Efeitos colaterais notaveis 

• Disfungao sexual (dose-dependente; homens: eja- 
culacao retardada, disfungao eretii; homens e mu- 
Iheres: diminuigao do desejo sexual, anorgasmia) 

• Gastrintestinais (diminuigao do apetite, nausea, 
diarreia, constipagao, boca seca) 

• Principalmente no SNC (insdnia, mas tambem 
sedagao, agitagao, tre mores dose-dependentes, 
cefaleia, tontura) 

• Ganho de peso 

• Ativagao (curto prazo; pacientes com transtorno 
bipolar diagnosticado ou nao diagnosticado ou 
transtornos psicoticos podem ser mais vulnera- 
veis a agoes ativadoras dos ISRSs no SNC 

• Autondmicos (sudorese dose-dependente) 

• Hematomas e raro sangramento 

• SIADH (sindrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsdes 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 



* Ocorre em uma minoria significative 


Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significative 

• Geralmente transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Se a paroxetina for sedativa, tomar a noite para 
reduzir a sonolencia diurna 
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• Reduzir a dose para 5 a 10 mg (12,5 mg para CR) 
ate os efeitos colaterais desparecerem, depois 
aumentar conforme tolerado, em geral ate, no 
minirno, 20 mg (25 mg CR) 

• Em poucas semanas, trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e melhor experimentar outro 
ISRS ou outra monoterapia com antidepressivo 
antes de recorrer a estrategias de acrescimo para 
tratar os efeitos colaterais 

• Trazodona ou um hipnotico para insdnia 

• Bupropiona, siidenafita, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, ientifi- 
cagao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insdnia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e„ aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo It disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de h'tio, um estabilizador do humor ou antipsico- 
tico atfpico e/ou descontinuagao de paroxetina 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Depressao: 20 a 50 mg (25 a 62,5 mg CR) 

• Sintomas vasomotores: 7,5 mg na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg sulcados, 20 mg sulca- 
dos, 30 mg, 40 mg 

• Comprimidos de liberagao controlada de 12,5 mg, 
25 mg 


• Liquido de 10 mg/5 mL - frasco de 250 mL 

Gomo dosar 

• Depressao: dose inicial de 20 mg (25 mg CR); cos- 
tuma-se esperar algumas semanas para avaliar os 
efeitos da substancia antes de aumentar a dose, 
mas pode ser aumentada em 10 mg/dia (12,5 mg/ 
dia CR) 1 vez por semana; maximo geralmente de 
50 mg/dia (62,5 mg/dia CR); dose unica 

• Transtorno de panico: dose inicial de 10 mg/dia 
(12,5 mg/dia CR); costuma-se esperar algumas 
semanas para avaliar os efeitos da substancia 
antes de aumentar a dose, mas pode ser aumen¬ 
tada em 10 mg/dia (12,5 mg/dia CR) 1 vez por se¬ 
mana; maximo geralmente de 60 mg/dia (75 mg/ 
dia CR); dose unica 

• Transtorno de ansiedade social: dose inicial de 
20 mg/dia (25 mg/dia CR); costuma-se espe¬ 
rar algumas semanas para avaliar os efeitos da 
substancia antes de aumentar a dose, mas pode 
ser aumentada em 10 mg/dia (12,5 mg/dia CR) 1 
vez por semana; maximo geralmente de 60 mg/ 
dia (75 mg/dia CR); dose unica 

• Outros transtornos de ansiedade: dose inicial de 
de 20 mg/dia (25 mg/dia CR); costuma-se espe¬ 
rar algumas semanas para avaliar os efeitos da 
substancia antes de aumentar a dose, mas pode 
ser aumentada em 10 mg/dia (12,5 mg/dia CR) 1 
vez por semana; maximo geralmente de 60 mg/ 
dia (75 mg/dia CR); dose unica 



Dicas para dosagem 


• 0 comprimido de 20 mg e sulcado, entao, para 
reduzir custos, administrar 10 mg como metade 
do comprimido de 20 mg, uma vez que os compri¬ 
midos de 10 e 20 mg custam quase o mesmo em 
muitos mercados 

• E administrada 1 vez por dia, frequentemente 
na hora de dormir, mas pode ser administrada a 
qualquer hora do dia em que for tolerada 

• 20 mg/dia (25 mg/dia CR) sao frequentemente 
suficientes para pacientes com transtorno de an¬ 
siedade social e depressao 

• Outros transtornos de ansiedade, bem como ca- 
sos dificeis em gerai, podem requerer dosagens 
mais altas 

• Alguns poucos pacientes sao dosados acima de 
60 mg/dia (75 mg/dia CR), mas isso e para espe- 
cialistas e requer cautela 

• Se ocorrer ansiedade, insdnia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o inicio da dosagem 
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ou na descontinuagao, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por um es- 
tabilizador do humor ou antipsicotico atipico 

• A formulagao liquida e a mais facil para doses 
abaixo de to mg quando utilizada para casos 
que sao muito intolerantes a paroxetina ou espe- 
cialmente em titulagao descendente muito lenta 
durante descontinuagao para pacientes com sin- 
tomas de retirada 

• Comprimidos de paroxetina CR nao sao sulcados, 
portanto mastigar ou cortar pela metade pode 
destruir as propriedades de liberagao controlada 

• Diferentemente de outros ISRSs e antidepressi- 
vos, em que aumentos da dosagem podem ser 
em dobro ou triplo da dose inicial, os aumentos 
da dose de paroxetina sao em incrementos de 
50% (i.e., 20,30,40 ou 25,37,5,50 CR) 

• A paroxetina inibe o proprio metabolismo, e, por¬ 
tanto, as concentragoes plasmaticas podem do- 
brar quando as doses orais aumentam em 50%; 
as concentragoes plasmaticas podem aumentar 
2 a 7 vezes quando as doses orais sao dobradas 

>1' A principal vantagem da CR sao os efeitos co- 
laterais reduzidos, especialmente nausea e talvez 
seda?ao, disfun ? ao sexual e retirada 

Para pacientes com problemas graves na des¬ 
continuagao de paroxetina, a dosagem pode preci- 
sar ser reduzida gradualmente por muitos meses 
{i.e., reduzir a dose em 1% a cada 3 dias triturando 
o comprimido e fazendo uma suspensao ou dissol- 
vendo em 100 mL de suco de fruta e, entao, des- 
cartando 1 mL e bebendo o restante; 3 a 7 dias de- 
pois, descartam-se 2 mL, e assim por diante). Essa 
e uma forma de redugao biologica da dose muito 
lenta e uma forma de dessensibilizagao comporta- 
mental (nao para CR) 

• Para alguns pacientes com problemas graves na 
descontinuagao de paroxetina, podera ser util 
acrescentar um ISRS com meia-vida longa, espe¬ 
cialmente fluoxetina, antes de reduzir a paroxeti¬ 
na; enquanto e mantida a dosagem de fluoxetina, 
primeiro reduzir a paroxetina lentamente e depois 
reduzir a fluoxetina 

• Procurar diferenciar entre reemergencia dos sin - 
tomas, que requer reinstituigao do tratamento, e 
sintomas de retirada 

Overdose 

• Raramente letal em overdose como monoterapia; 
vomitos, sedagao, disturbios do ritmo cardiaco, 
pupilas dilatadas, boca seca 

Uso prolongado 

• Seguro 


Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada (tontura, nausea, colicas estomacais, 
sudorese, formigamento, disestesias) 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outros 50% de redugao 
por 3 dias, entao descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada bem 
mais lentamente 

H? Os efeitos da retirada podem ser mais comuns 

ou mais graves com paroxetina do que com alguns 

outros ISRSs 

• Os efeitos da retirada de paroxetina podem estar 
relacionados em parte ao fato de que eia inibe 
seu proprio metabolismo 

• Assim, quando a paroxetina e retirada, a taxa de 
seu declmio pode ser mais rapida, ja que inter- 
rompe a inibigao de seu metabolismo 

• A paroxetina de liberagao controlada pode retar- 
dar a taxa de declmio e, assim, reduzir as reagoes 
de retirada em alguns pacientes 

• A readaptagao dos receptores colinergicos depois 
de bloqueio prolongado pode contribuir para os 
efeitos de retirada da paroxetina 

Farmacocinetica 

• Metabolitos inativos 

• Meia-vida de aproximadamente 24 horas 

• Inibe CYP450 2D6 


Interacoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tom am um antidepressivo 

• Pode aumentar os rn'veis de ADTs; usar com cau- 
tela com ADTs ou ao trocar um ADT por paroxetina 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses farmacos ou por pelo menos 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias< 
apos a descontinuagao de paroxetina 

• Pode deslocar substancias altamente ligadas a 
proteina (p. ex., varfarina) 

• Ha relatos de rn'veis elevados de teofilina asso- 
ciados ao tratamento com paroxetina, portanto 
e recomendado que os niveis de teofilina sejam 
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monitorados quando essas substancias sao ad- 
ministradas era conjunto 

• Pode aumentar os efeitos anticolinergicos de pro- 
ciclidina e outras substancias com propriedades 
anticolinergicas 

• Pode raramente causar fraqueza, hiper-reflexia 
e incoordenagao quando combinada com suma- 
triptano ou possivelmente com outros triptanos, 
mediante monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 

• Os AINEs podem prejudicar a eficacia de ISRSs 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a paroxetina pode 
teoricamente interferir nas agoes analgesicas da 
codeina e aumentar os m'veis plasmaticos de al- 
guns betabloqueadores e da atomoxetina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a paroxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de tiori- 
dazina e causar arritmias cardiacas perigosas 

• A paroxetina aumenta os m'veis de pimozida, e a 
pimozida prolonga o intervalo QT, portanto o uso 
concomitante de pimozida e paroxetina e con- 
traindicado 



f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti- 
nuagao de paroxetina 

llsar com cautela em pacientes com historia de 
convulsao 

Llsar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacoldgico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 
Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos coiaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 
Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando urn IMAO 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina 

• Se o paciente estiver tomando pimozida 

• Se o paciente estiver tomando tamoxifen o 

• Se houver alergia comprovada a paroxetina 


Insuficiencia renal 

• Reduzir a dose [inicial 10 mg/dia (12,5 mg CR), 
maximo 40 mg/dia (50 mg/dia CR}] 

Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose [inicial 10 mg/dia (12,5 mg CR), 
maximo 40 mg/dia (50 mg/dia CR}] 

Insuficiencia cardiaca 

• Pesquisas preliminares sugerem que paroxetina 
e segura nesses pacientes 

• Tratar depressao com ISRSs em pacientes com 
angina aguda ou depois de infarto do miocardio 
pode reduzir eventos cardiacos e melhorar a so- 
brevida e o humor 

Idosos 

• Reduzir a dose [inicial 10 mg/dia (12,5 mg CR), 
maximo 40 mg/dia dia (50 mg/dia CR)] 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em ido¬ 
sos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 


it A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacoldgico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen¬ 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se¬ 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Apesar de nao ter sido especificamente aprova- 
da, evidences preliminares sugerem eficacia em 
criangas e adolescentes com TOC, fobia social ou 
depressao 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
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and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Em geral nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Dados epidemiologicos mostraram risco aumen- 
tado de malformagoes cardiovasculares (princi- 
palmente defeifos septais ventriculares e atriais) 
em bebes nascidos de mulheres que tomaram 
paroxetina durante o primeiro trimestre (o risco 
absolute e pequeno) 

• A menos que os beneficios da paroxetina para a 
mae justifiquem a continuidade do tratamento, 
considerar a descontinuagao do farmaco ou a tro- 
ca por outro antidepressivo 

• 0 uso de paroxetina no final da gravidez pode es- 
tar associado a risco mais alto de complicagdes 
neonatais, incluindo sofrimento respiratorio 

• No parte pode haver maior sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe} para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• 0 uso de ISRSs apos a 20 a semana de gravidez 
pode estar associado a risco aumentado de 
hipertensao pulmonar em recem-nascidos, em- 
bora isso nao esteja comprovado 

• A exposigao a ISRSs no final da gravidez pode es¬ 
tar associado a risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
final do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que exigiram hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com urn 
efeito toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possi- 
velmente, uma sindrome da descontinuagao da 
substancia, incluindo sofrimento respiratorio, 
cianose, apneia, convulsoes, instabilidade da 
temperatura, dificuldade de alimentagao, vomi- 
tos, hiperglicemia, hipotonia, hipertonia, hiper-re- 
flexia, tremor, nervosismo, irritabilidade e choro 
constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 


• Vestigios podem estar presentes em lactentes 
cujas maes estejam fazendo uso de paroxetina 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento antidepressivo versus nao tratamento para 
o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 

A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com tran stern os de ansiedade e inso- 
nia 

• Pacientes com ansiedade/depressao mista 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com hipersonia 

• Doenga de Alzheimer/franstornos cognitivos 

• Pacientes com retardo psicomotor, fadiga e baixa 
energia 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Ansiedade 

• Disturbio do sono, especialmente insonia 

• Ataques de panico, comportamento evitativo, 
reexperiencia, hiperexcitagao 

L — j 
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^5 Frequentemente e o tratamento preferido de 
depressao ansiosa, alem de transtorno depressivo 
maior comorbido com transtornos de ansiedade 
Os efeitos de retirada podem ser mais provaveis 
de ocorrer do que com alguns outros ISRSs (espe¬ 
cialmente acatisia, inquietagao, sintomas gastrin- 
testinais, tontura, formigamento, disestesias, nau¬ 
sea, colicas estomacais, inquietagao) 

• Inibe o proprio metabolismo, portanto a dosagem 
nao e linear 
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^ A paroxetina tem agoes anticolinergicas ieves 
que podem estimular o inicio rapido da eficacia 
ansiolftica e hipnotica, mas que tambem causam 
efeitos colaterais anticolinergieos Ieves 

• Pode causar “embotamento” cognitivo e afetivo 

• Pode ser menos ativadora do que outros ISRSs 

• A paroxetina e um inibidor potente de CYP450 2D6 

• Os ISRSs podem ser menos efetivos em mulheres 
acima de 50 anos, especialmente se nao estive- 
rem tomando estrogenio 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu¬ 
lheres na perimenopausa 

• Alguns relatos esporadicos sugerem maior ganho 
de peso e disfungao sexual do que alguns outros 
ISRSs, mas a importance clinica disso e desco- 
nhecida 


• Para disfungao sexual, pode-se acrescentar bu- 
propiona, sildenafila, tadalafila ou trocar por um 
nao ISRS, como bupropiona ou mirtazapina 

•A depressao de algumas mulheres na pos- 
-menopausa ira responder methor a paroxetina 
acrescida de estrogenio do que a paroxetina iso- 
ladamente 

• A falta de resposta a paroxetina em idosos pode 
requerer consideragao de deficit cognitivo leve ou 
doenga de Alzheimer 

• A formulagao CR pode aumentar a tolerabilidade, 
especialmente para nausea 

• Pode ser mais bem tolerada do que alguns ISRSs 
para pacientes com ansiedade e insonia e pode 
reduzir esses sintomas no inicio da dosagem 
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rar avaliacao para a presenga de pre-diabetes, dia¬ 
betes ou dislipidemia ou troca por urn antipsicotico 
diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico questionavel 

• Fenotiazinas podem causar resultados falsos po¬ 
sitives de fenilcetonurta 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem ter hemograma compteto 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a perfenazina deve ser descontinuada 
ao primeiro sinal de declinio de leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactin a 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocorticais 
e mesolimbicas, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negatives e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neuroleptico) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histamfnicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo de ganho de peso e de possivel in¬ 
cidence aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 

5fc Acatisia 

Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia 
Galactorreia, amenorreia 

• Tontura, sedagao 


Boca seca, constipagao, retengao urinaria, visao 
turva 

Transpiragao reduzida 
Disfungao sexual 
Hipotensao, taquicardia, sincope 
Ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
H perigosos 

Rara sindrome neuroleptica maligna 
Raras ictericia e agranulocitose 
Raras convulsoes 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 



Ganho de peso 


v 


i 



incomum nao incomum comum problematic 



• fl/luitos experimentam 
quantidade significative 

Sedagao 


e/ou pode ocorrer em 



incomum 


V_ i 

nao incomum 



comum problematic 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• A sedagao costuma ser transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 


Para sintomas motores, acrescentar um agente 


• Reduzir a dose 

• Para sedagao, administrar a noite 

• Trocar por um antipsicotico atlpico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 
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Variagao tipica da dosagem 

• Psicose: oral: 12 a 24 mg/dia; 16 a 64 mg/dia em 
pacientes hospitalizados 

• Nausea/vomitos: 8 a 16 mg/dia por via oral; 5 mg 
por via intramuscular 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg 

• Injecao de 5 mg/mL 


Como dosar 

• Oral: psicose: 4 a 8 mg 3 vezes por dia; 8 a 16 mg 
2 a 4 vezes por dia em pacientes hospitalizados; 
maximo 64 mg/dia 

• Oral: nausea/vomitos: 8 a 16 mg/dia em doses 
divididas; maximo 24 mg/dia 

• Intramuscular: psicose: dose inicial de 5 mg; pode 
ser repetida a cada 6 horas; maximo de 15 mg/ 
dia (30 mg/dia em pacientes hospitalizados) 



Dicas para dosagem 


•A injegao contem sulfitos que podem causar 
reagoes alergicas, particularmente em pacientes 
com asma 

• A perfenazina oral e menos potente do que a 
injegao, portanto os pacientes devem receber 
dosagem igual ou mais alta quando da troca de 
injegao por comprimido 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem de 
neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Efeitos colaterais extrapiramidais, coma, hipoten- 
sao, sedagao, convulsoes, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Tituiagao descendente lenta da formulagao oral 
(por 6 a 8 semanas), sobretudo quando e iniciado 
simultaneamente urn novo antipsicotico durante 
a troca (i.e., tituiagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico¬ 
se de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que perfenazina for 
descontinuada 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproximadamente 9,5 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
dopaminergicos 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti-hi- 
pertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes anti- 
-hipertensivas a perfenazina pode antagonizar 

• Podem ocorrer efeitos adversos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Podem ocorrer efeitos anticolinergicos se utiliza¬ 
da com atropina ou compostos relacionados 

• Aiguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• A epinefrina pode reduzir a pressao arterial; diureti- 
cos e alcool podem aumentar o risco de hipotensao 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento devera ser descon- 
tinuado imediatamente 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respirator ios 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose , pois 
a interacao com alguns agentes pressores pode 
baixar a pressao arterial 

• Evitar exposigao indevida a luz solar 

• Evitar exposigao a calor extremo 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respirator ios, glaucoma ou retengao urinaria 

• 0 efeito antiemetico de perfenazina pode mas- 
carar sinais de outros transtornos ou overdose ; a 
supressao do reflexo de tosse pode causar asfixia 

• Observar sinais de toxicidade ocular (depositos 
corneais e lenticuiares) 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou ti- 
ver depressao do SNC 

• Se houver presenga de discrasias sanguineas, 
lesao cerebral subcortical, depressao da medula 
ossea ou doenga hepatica 

• Se houver alergia comprovada a perfenazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a uma feno- 
fiazina 
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POPULATES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; pode nao ser recomendada 
como tratamento de longa duragao porque a per¬ 
fenazina pode aumentar o risco de lesao hepatica 
adicional 


Insuficiencia cardiaca 

• Pode ocorrer toxicidade cardiovascular, especial- 
mente hipotensao ortostatica 


Idosos 

• Devem ser utilizadas doses mais baixas, e o pa- 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais na demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern risco 
aumentado de morte em comparagao ao place¬ 
bo, alem de risco aumentado de eventos cere- 
brovasculares 


it A Criangas e adolescentes 

• Nao e recomendada para uso em criangas abaixo 
de 12 anos 

• Acima dos 12 anos: se for administrada por via 
intramuscular, devem receber a dose adulta mais 
baixa 

• Geraimente considerar de segunda linha depois 
de antipsicoticos atipicos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha risco de movimentos museulares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 


maes tenham tornado urn antipsicotico durante 
o ferceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia, hiporreflexia em bebes 
cujas maes tenham tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

• A perfenazina so deve ser utilizada durante a gra¬ 
videz se for ciaramente necessario 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor caso seja neces¬ 
sario tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• E desconhecido se a perfenazina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSVCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Formulagao intramuscular para uso emergencial 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• Idosos 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Hiperatividade motora e autonomica 

• Comportamento violento ou agressivo 

Q JF 

*y Perolas 

• Urn recente estudo de referencia, de com para- 
goes diretas em esquizofrenia, sugere eficacia 
comparavel com alguns antipsicoticos atipicos 

• A perfenazina e uma fenotiazina de mais alta po- 
tencia 

• Ha menor risco de sedagao e hipotensao ortos¬ 
tatica, mas risco maior de efeitos colaterais ex¬ 
trapiramidais, do que com fenotiazinas de baixa 
potencia 
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• Os pacientes tern respostas muito parecidas com 
qualquer antipsicotico convencional, o que e diife- 
rente do que ocorre com antipsicoticos atfpicos, 
caso em que respostas de diferntes pacientes as 
vezes podem variar bastante de um agente para 
outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atfpicos podem se beneficiar de uma ten- 
tativa de potencializagao com um antipsicotico 
convencional como perfenazina ou da troca por 
um antipsicotico convencional como perfenazina 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com 
combinagao de um antipsicotico convencional 
como perfenazina com um antipsicotico atfpico 
pode combinar seus efeitos colaterais sem clara- 
mente potencializar a eficacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 


vioiencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos, ou com 1 
antipsicotico atfpico e 1 convencional, pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Nesses casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, administrar 2 antipsicoticos 
convencionais em conjunto faz pouco sentido e 
pode reduzir a tolerabilidade sem claramente au- 
mentar a eficacia 

• A disponibiiidade de tratamentos alternatives e o 
risco de discinesia tardia fazem da utiiizagao de 
perfenazina para nausea e vomitos uma opgao 
de tratamento de curto prazo e de segunda linha 
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Exames 

Potenciais ganho de peso, diabetes e dislipi- 
demia associados a perospirona nao foram siste- 
maticamente estudados, mas os pacientes devem 
ser monitorados da mesma forma que para outros 
antipsicoticos atipicos 

Antes de iniciar um antipsicotico 
atipico 

^ Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

% Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil lipidico em jejum 

• Oeterminar se o paciente 

■ tern sob repeso (IMC 25,0-29,2) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/mL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/mL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, inciuindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

5^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
>'S Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso iniciai 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabetieos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi- 
cdtico atipico 

sfc Mesmo em pacientes sem diabetes conhecido, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 


requer tratamento imediato, monitorando o inicio 
subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, nau¬ 
sea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, fra- 
queza e turvagao da consciencia, ate mesmo coma 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter hemograma completo mo- 
nitorado durante os primeiros meses, e a peros¬ 
pirona deve ser descontinuada ao primeiro sinal 
de dechnio de leucocitos na ausencia de outros 
fatores causativos 




EFE1TOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar aumento da proiactina (inco¬ 
mum) 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com al- 
guns antipsicoticos atipicos e desconhecido 

• 0 portfolio de ligagao da perospirona aos recepto¬ 
res nao esta bem caracterizado 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, acatisia 

>1' Insonia 

• Sedagao, ansiedade, fraqueza, cefaleia, anorexia, 
constipagao 

• Teoricamente, discinesia tardia (deve ter risco 
reduzido em comparagao a antipsicoticos con- 
vencionais) 

• Niveis elevados de creatinofosfoquinase 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Rara sindrome neuroleptica maligna 
Em teoria, convulsoes raramente estao associa- 
das a antipsicoticos atipicos 
Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 
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Ganho de peso 

^ Nao bem caracterizado 


Sedagao 



• Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar um agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes a amantadina pode ser util para 
os efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 





Variagao tipica da dosagem 

• 8 a 48 mg/dia em 3 doses divididas 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 4 mg, 8 mg 

Como dosar 

• Iniciar com 4 mg 3 vezes por dia, aumentando 
conforme tolerado para ate fG mg 3 vezes por dia 



Dicas para dosagem 


• Alguns pacientes foram tratados com ate 96 mg/ 
dia em 3 doses divididas 

• E desconhecido se a frequencia da dosagem 
pode ser reduzida para 1 ou 2 vezes por dia, mas, 
por analogia com outros agentes dessa classe 
com meias-vidas menores do que 24 horas, isso 
pode ser possivel 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Nao relatada 

Uso prolongado 

• Estudos de longo prazo nao foram relatados, mas, 
como para outros antipsicoticos attpicos, o uso de 
longo prazo para tratamento de esquizofrenia e 
comum 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Tituiagao descendente lenta {por 6 a 8 semanas), 
sobretudo quando simultaneamente e iniciado 
um novo antipsicotico durante troca (i.e., tituia¬ 
gao cruzada) 

• Descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que a perospirona for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Metabolizada principalmente por CYP450 3A4 

• Sem metabolitos ativos 


Interagoes medicamentosas 

• Cetoconazol e possivelmente outros inibidores 
de CYP450 3A4, como nefazodona, fluvoxamina e 
fiuoxetina, podem aumentar os niveis plasmati- 
cos de perospirona 

• Carbamazepina e possivelmente outros indutores 
de CYP450 3A4 podem reduzir os niveis plasmati- 
cos da perospirona 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


•Nao reiatadas 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a perospirona 
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Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, alem de risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 

4! 

A A Criangas e adolescentes 

• Usar com cautela 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; 
a Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR 
ou regra final) aplica-se somente a substancias 
de prescrigao e sera introduzida gradualmente 
para substancias aprovadas a partir de 30 de 
junho de 2001 

• 0s sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e podera ser necessaria alguma forma 
de tratamento 




Amamentagao 

• E desconhecido se a perospirona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
devem ser monitorados para possfveis efeitos 
adversos 


A ARTE DA PSECOFARMACOLOG1A 

Potentiate vantagens 

• No Japao, estudos sugerem eficacia para sinto¬ 
mas negativos de esquizofrenia 

Potentials desvantagens 

• Pacientes que tern dificuldade de aderir a admi- 
nistragao em 3 vezes por dia 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas afetivos {depressao, ansiedade) 

• Sintomas cognitivos 


W W 

Perolas 

• Efeitos colaterais extrapiramidais podem ser 
mais frequentes do que com alguns outros anti¬ 
psicoticos atipicos 

• As propriedades potentes de ligagao a 5HT1A po¬ 
dem ser uteis para a melhora dos sintomas cog¬ 
nitivos de esquizofrenia no tratamento de longa 
duragao 

• Teoricamente, deve ser efetiva em mania bipolar 
aguda 


^P^eituras sugeridas 

Ohno Y. Pharmacological characteristics of perospirone 
hydrochloride, a novel antipsychotic agent. Nippon 
Yakurigaku Zasshi 2000;116(4):225-31. 







PIMAVANSERINA 



5HT2A 

• A pimavanserina tambem e um antagonista/ago- 


EFEITOS CO LATER AIS 



ubstancia causa efeitos 


mecanismo do edema periferico, do estado 
confusional e da nausea e desconhecido 

Efeitos cotaterais notaveis 

• Edema periferico 

• Estado confusional 

• Nausea 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Prolongamento de QTc 

Ocorreu risco aumentado de mode e eventos 
cerebrovasculares em pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia com o uso de 
antipsicotico 



nista inverso nos receptores 5HT2C (a atividade e 
muito baixa comparada a dos receptores 5HT2A) 

Tempo para inicio da agao 

• Em ensaios clinicos, a melhora dos sintomas psi- 
coticos atingiu significancia dentro de 1 mes 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz alucinagoes e delirios 
sem piorar o parkinsonismo 

Se nao funcionar 

• Tentar reduzir a dose das terapias dopaminergi- 
cas antiparkinsonianas 

• Tentar quetiapina em baixa dose 

• Tentar clozapina em baixa dose 

• Nao tentar outro antipsicotico attpico ou antipsi¬ 
cotico conventional 


Ganho de peso 


\ . , Cl 

^pa 

incomum nao incomum comum 

problematico 

• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


'/^TN d 


incomum nao incomum comum 

problematico 


• Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos coiaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Desconfinuar se os efeitos coiaterais forem into 
leraveis 



a 






li 


it! 


Lp I 


i J 


L* 


quetiapina em 


ao trocar de 


Melhores agentes de acrescimo para 
efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L. U 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 34 mg 1 vez por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimido de 17 mg 
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Como dosar 

• 34 mg/dia 1 vez por dia; nao e necessaria titu- 
lagao 



Dicas para dosagem 

Pode ser tornado com ou sem alimentos 

Nao e necessario ajuste da dose de carbidopa/ 

levodopa 


Overdose 

• Experience limitada 

Uso prolongado 

• Nao estudado, mas frequentemente e necessario 
tratamento de manutengao de longa duragao 
para psicose na doenga de Parkinson 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• A meia-vida longa sugere que pode ser possivel 
interromper a pimavanserina abruptamente 

• Em teoria, a descontinuagao rapida pode levar a 
psicose de rebote e piora dos sintomas, mas e 
menos provavel com pimavanserina devido a sua 
meia-vida longa 

Farmacocinetica 

• Meia-vida media de 57 horas (pimavanserina) e 
200 horas (metabolito ativo N-desmetilado) 

• Metabolizada primariamente por CYP450 3A4 e 
CYP45 3A5 



Interacoes medicamentosas 

Na presenga de inibidores fortes/m ode rad os de 
CYP450 3A4 (p. ex., cetoconazol), reduzir a dose 
de pimavanserina peia metade 
Indutores fortes de CYP450 3A4 (p. ex., carbama- 
zepina) podem reduzir os niveis de pimavanseri¬ 
na, e pode ser necessario aumento da dosagem 
Pode aumentar o prolongamento QTc de outras 
substancias capazes de prolongar o intervalo QTc 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

A pimavanserina pode causar prolongamento do 
intervalo QTc 


Mao usar 

• Se houver alergia comprovada a pimavanserina 





Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose em pacientes 
com insuficiencia leve a moderada 

• Nao foi estudada em pacientes com insuficiencia 
grave; nao e recomendada em pacientes com in¬ 
suficiencia renal grave (eliminagao da creatinina 
< 30 mL/min) 

Insuficiencia hepatica 

• Nao foi estudada; nao e recomendada em pacien¬ 
tes com insuficiencia hepatica 

Insuficiencia cardiaca 

• A pimavanserina pode causar prolongamento de 
QTc e deve ser evitada em pacientes com pro¬ 
longamento de QT conhecido ou em combinagao 
com substancias que reconhecidamente prolon- 
gam o intervalo QT 

• A pimavanserina deve ser evitada em pacientes 
com historia de arritmias cardiacas, bradicardia 
sintomatica, hipocalemia ou hipomagnesemia 
ou presenga de prolongamento do intervalo QT 
congenito 

Idosos 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• A pimavanserina nao esta aprovada para o tra¬ 
tamento de psicose relacionada a demencia NAO 
RELACIONADA as alucinagoes e aos delirios asso- 
ciados a psicose da doenga de Parkinson, como 
os sintomas comportamentais de demencia de 
Alzheimer comorbida 

• Entretanto, a pimavanserina nao e contraindica- 
da a pacientes com demencia RELACIONADA a 
doenga de Parkinson que apresentam alucina¬ 
goes e delirios associados a psicose da doenga 
de Parkinson 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 




Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
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sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em estudos com ratos e coelhos, a pimavanserina 
nao demonstrou teratogenicidade em doses ate 
10 vezes a dose humana maxima recomendada 

• Em estudos com ratos, doses 2 vezes maiores 
que a maxima diaria recomendada em humanos 
com base na area sob a curva (ASC) resultaram 
em toxicidade materna, inciuindo mortaiidade e 
redugao no peso corporal e no consumo alimen- 
tar, com consequentes redugoes na sobrevida 
dos filhotes, tamanho reduzido da ninbada e peso 
corporal reduzido dos filhotes 

Amamentagao 

• E desconhecido se a pimavanserina e secretada 
no leite materno humano, mas presume-se que 
todos os psicotropicos sejam secretados no leite 
materno 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira, a nao ser que o beneficio poten- 

cial para a mae justifique o risco potential para a 

crianga 

• Bebes de mulheres que tenham optado por ama- 
mentar durante o uso de pimavanserina devem 
ser monitorados para possiveis efeitos ad versos 


A ARTE DA RSIC0FARMAC0L0GIA 

Potenciais vantagens 

• Nao piora os sintomas motores da doenga de 
Parkinson 

• Nao esta associada aos efeitos colaterais meta- 
bdlicos de quetiapina e clozapina, inciuindo ga- 
nho de peso, dislipidemia e diabetes melito 

• Nao esta associada a sedagao algumas vezes 
causada por quetiapina e clozapina 

• Nao requer redugao da dose de terapia dopami- 
nergica antiparkinsoniana administrada conce¬ 
rn itantemente 

Potenciais desvantagens 

• Cara 

Principal sintomas-alvo 

• Alucinacoes e delirios associados a doenga de 
Parkinson 

L)Mj-. 

ur v 

^ U 

Q V 

Perolas 

• Encontram-se em andamento ensaios para o uso 
de pimavanserina para tratar psicose em doenga 
de Alzheimer 

• Teoricamente deve ser efetiva para as alucina- 
goes associadas a psicose com corpos de Lewy 

• Aumenta o sono de ondas lentas e pode ter pro- 
priedades hipnoticas 

• Pode aumentar a agao antipsicotica dos antipsi- 
coticos atipicos em pacientes com esquizofrenia 

• Pode ser efetiva em outros tipos de psicose, mas 
com base na teoria, e nao em grandes ensaios 
random izados 




610 Pimavanserina 
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PIMOZIDA 


TERAPEUTICA 

Marcas • orap 

GeneriCO? Nao nos Estados Unidos 



Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina (ARD) 

• Supressor de tiques/sindrome de Tourette; an- 
tipsicotico convertcional (neuroleptico, antago- 
nista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Supressao de tiques motores e fonicos em 
pacientes com sindrome de Tourette que nao 
responderam satisfatoriamente ao tratamento- 
-padrao 

•Transtornos psicoticos em pacientes que nao 
responderam satisfatoriamente ao tratamento- 
-padrao 



omo a substancia atua 

loqueia os receptores de dopamina 2 na via do- 
paminergica nigroestriatal, reduzindo tiques na 
sindrome de Tourette 

• Quando utilizada para psicose, pode bloquear os 
receptores de dopamina 2 na via dopaminergica 
mesolimbica, reduzindo os sintomas positivos de 
psicose 

Tempo para im'cio da agao 

• 0 alivio dos tiques pode ooorrer mais rapidamen- 
te do que as agoes antipsicoticas 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento 

Se funcionar 

^ E uma opgao de tratamento de segunda linha 
para a sindrome de Tourette 
2^ E uma opgao de tratamento secundaria ou ter- 
ciaria para psicose ou outros transtornos compor- 
tamentais 

• Deve ser avaliada troca por um antipsicotico com 
uma melhor relagao risco/beneficio 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos attpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, pafiperidona, amissulprida, 
asenapina, iloperidona, lurasidona) 



• Tentar outro antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

mSm Meihores combinagoes de 

^ potenciaiizagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A potenciaiizagao de pimozida nao foi sistemati- 
camente estudada e pode ser perigosa, sobretudo 
com substancias que prolongam o intervalo QTc ou 
eievam os niveis ptasmaticos de pimozida 

Exames 

^ EGG e niveis sericos de potassio basais devem 
ser determinados 

Avaliagao periodica do EGG e dos niveis sericos 
de potassio, especialmente durante titulagao da 


• Os niveis sericos de magnesio tambem podem 
precisar ser monitorados 

^ Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMG 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a um paciente com so¬ 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejuni 
100-125 mg/dL) diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol to¬ 
tal, colesterol LDL e trig lice rid eos aumentados; co¬ 
lesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar es¬ 
ses pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao de tabagismo e manejo clinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
^ Considerar monitoramento mensal dos trigliceri- 
deos em jejum por varios meses em pacientes com 
alto risco de complicagoes metabolicas e ao iniciar 
ou trocar antipsicoticos 

^ Enquanto e administrada uma substancia a um 
paciente que ganhou > 5% do peso inicial, conside¬ 
rar avaliagao para a presenga de pre-diabetes, dia¬ 
betes ou dislipidemia ou troca por um antipsicotico 
diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante suas pri- 
meiras semanas 

• 0 monitoramento dos niveis eievados de prolacti- 
na e de beneftcio clinico questionavei 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
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monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a pimozida deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio de leucocitos na ausen- 
cia de outros fatores 


J 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substantia causa efeifos 
co laterals 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na proiactina 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocor- 
ticais e mesolimbicas, especiatmente em altas 
doses, pode causar piora dos sintomas negativos 
e cognitivos (sindrome de deficit induzido por 
neuroleptico) 

• As agoes anticoiinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bioqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e de uma pos- 
sivei incidencia aumentada de diabetes ou dis- 
iipidemia com antipsicoticos convencionais e 
desconhecido 

0 mecanismo do prolongamento de QTc poten- 
ciaimente perigoso pode estar reiacionado a agoes 
nos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 
^ Acatisia 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 
mo, discinesia tardia 
^ Hipotensao 

• Sedagao, acinesia 

• Galactorreia, amenorreia 

• Boca seca, constipagao, visao turva 

• Oisfungao sexual 
% Ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Raras convulsoes 

^ Prolongamento de QTc dose-dependente 



• Arritmias ventricu lares e mode subita 

• Risco aumentado de mode e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 


Ganho de peso 



• Qcorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar urn agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, administrar a noite 

• Trocar por urn antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
medico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
efeitos colaterais 

% 0 acrescimo de pimozida nao foi sistematica- 
mente estudado e pode ser perigoso, especialmen- 
te com substancias capazes de prolongar o interva- 
lo QTc ou elevar os niveis plasmaticos de pimozida 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Menos de 10 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg sulcados, 2 mg sulcados 

Como dosar 

• Dose inicial de 1 a 2 mg/dia em doses divididas; 
a dose pode ser aumentada em dias alternados; 
maximo de 10 mg/dia ou 0,2 mg/kg por dia 

• Criangas: dose inicial de 0,05 mg/kg por dia a noi¬ 
te; pode ser aumentada a cada 3 dias; maximo de 
10 mg/dia ou 0,2 mg/kg por dia 














Pimozitfa 613 


Dicas para dosagem 

Os efeitos da pimozida no intervalo QTc sao 

dose-dependentes, portanto iniciar com dose bai- 

xa e avangar lentamente, mediante monitoramento 

atento do intervalo QTc 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absoiutos cair abaixo de 1.000/m 3 

Overdose 

• Ocorreram mortes; efeitos colaterais extrapira- 
midais, alteragoes no EGG, hipotensao, depressao 
respiratoria, coma 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente lenta (por 6 a 8 sema- 
nas), sobretudo ao iniciar simultaneamente urn 
novo antipsicotico durante troca (i.e., titulagao 
cruzada) 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos s into mas 

• Se forem utilizados agentes antiparkinsonianos, 
eles devem ser continuados por algumas sema- 
nas depois que a pimozida for descontinuada 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A e, em menor medi- 
da, por CYP450 1A2 

• Meia-vida media de eliminagao de aproximada- 
mente 55 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
dopaminergicos 

• Pode aumentar o prolongamento QTc de outras 
substancias capazes de prolongar o intervalo QTc 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 

0 uso com inibidores de CYP450 3A4 (p. ex., 
substancias como fluoxetina, sertralina, fluvoxami- 
na e nefazodona; alimentos como suco de toranja) 
pode eievar os nfveis de pimozida e aumentar os 
riscos de arritmias perigosas 

• 0 uso de pimozida e fluoxetina pode levar a bra- 
dicardia 




• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Alguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

/f\ Outras advertencias/ 

( * ) precaugoes 

• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento devera ser descon- 
tinuado ineditamente 

• Usar com cautela em pacientes em abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivei diminuigao do limiar convulsivo 

• 0 efeito anliemetico pode mascarar sinais de ou- 
tros transtornos ou de overdose 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, ja que 
a interacao com alguns agentes pressores pode 
reduzir a pressao arterial 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 

• Uma vez que a pimozida pode prolongar o inter¬ 
valo QTc de forma dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern bradicardia ou que 
estao tomando substancias que podem induzir 
bradicardia (p. ex., betabloqueadores, bloquea- 
dores dos canais de calcio, clonidina, digitalico) 

• Uma vez que a pimozida pode prolongar o inter¬ 
valo QTc de forma dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern hipocalemia e/ou 
hipomagnesemia ou que estao tomando substan¬ 
cias que podem induzir hipocalemia e/ou magne- 
semia (p. ex., diureticos, laxativos estimulanfes, 
anfotericina B intravenosa, glicocorticoides, te- 
tracosactida) 

• A pimozida pode aumentar tumores em rates 
(efeitos dose-relacionados) 

^ A pimozida pode aumentar o intervalo QTc e cau- 
sar arritmia ou morte subita, especial mente em com- 
binagao com substancias que elevam seus niveis 

Nao usar 

• Se o paciente estiver em estado comatoso ou ti- 
ver depressao do SNC 

% Se o paciente estiver tomando urn agente ca- 
paz de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex M tioridazina, antiarritmicos selecionados, mo- 
xifloxacina e esparfloxacina) 

^ Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
podem causar tiques 
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^Seo paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de pimozida, como anti- 
bioticos macroltdeos, agentes antifungicos azois 
(cetoconazol, itraconazoi), inibidores da protease, 
nefazodorta, fluvoxamina, fluoxetina, sertralina, etc. 

• Se houver alergia comprovada a pimozida 

• Se houver sensibiiidade conhecida a outros an¬ 
tipsicoticos 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• A pimozida produz prolongamento do intervalo 
QTc dose-dependente, que pode ser aumenta- 
do pela existencia de bradicardia, hipocalemia, 
intervalo QTc longo congenito ou adquirido, os 
quais devem ser avaliados antes da administra- 
gao de pimozida 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bradi¬ 
cardia prolongada, hipocalemia, lentificagao da 
condugao cardiaca ou prolongamento do inter¬ 
valo QTc 

• Evitar pimozida em pacientes com historia co¬ 
nhecida de prolongamento de QTc, infarto agudo 
do miocardio recente e insuficiencia cardiaca 
descompensada 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern risco 
aumentado de mode em comparagao ao placebo, 
alem de risco aumentado de eventos cerebrovas- 
cu lares 


A A Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia foram estabelecidas para 
pacientes com mais de 12 anos 

• Dados preliminares mostram seguranga similar 
tanto para pacientes entre 2 e 12 anos quanto 
para aqueles acima dos 12 anos 

• Geralmente usada como segunda iinha depois 
de antipsicoticos atipicos e outros antipsicoticos 
convencionais 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
node-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a padir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestagao 

Anormalidades papilares renais foram observa- 
das em ratos durante a gravidez 
Existe risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agita- 
gao, tonus muscular anormalmente aumentado ou 
reduzido, tremor, sonolencia, dificuldade intensa de 
respirar e dificuldade de alimentagao 
Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gravidez, e podera ser necessaria alguma forma 
de tratamento 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 
Deve ser avaliada a indicagao de urn antipsicotico 
com uma melhor relagao risco/beneficio, caso 
seja necessario tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se a pimozida e secretada no lei- 
te humano, mas presume-se que todos os psico- 
tropicos sejam secretados no leite materno 

• Nao e recomendada para uso devido ao potencial 
para tumorigenicidade ou efeitos cardiovascula¬ 
res no bebe 

^ Recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Somente para pacientes que responded! a este 
agente e nao a outros antipsicoticos 

Potenciais desvantagens 

• Populagoes vulneraveis, como criangas e idosos 

• Pacientes que fazem uso de outras substancias 

Principais sintomas-alvo 

• Tiques vocais e motores em pacientes que nao res- 
pondem ao tratamento com outros antipsicoticos 

• Sintomas psicoticos em pacientes que nao res- 
pondem ao tratamento com outros antipsicoticos 


yt o 

Perolas 

^ No passado, era uma escolha de primeira linha 
para stndrome de Tourette e para certos transtor- 
nos comportamentais, inciuindo hipocondria mo- 
nossintomatica; entretanto, agora e reconhecido 
que os beneficios da pimozida geraimente nao 
compensam seus riscos na maioria dos pacientes 
^ Devido aos seus efeitos no intervato QTc, a pi- 
mozida nao deve ser utilizada, a nao ser que te- 
nham falhado outras opgoes para transtornos de 
tique (ou transtornos psicoticos) 


I] Leituras sugeridas 

Pringsheim T, Marras C. Pimozide for tics in Rathbone J, McMonagle T. Pimozide for schizophrenia 

Tourette’s syndrome. Cochrane Database Syst Rev or related psychoses. Cochrane Database Syst Rev 

2009;15(2):CD006996. 2007;18(3):CD001949. 
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TERAPEUTICA 


Marcas 


Generico? Nao 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina (ARD) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, fenotia 
zina, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de manutengao de esquizofrenia 

• Outros transtornos psicoticos 

• Transtorno bipolar 


Ip' Como a substancia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 


ipo para inicio da agao 

Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
e 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento 


w .uncionar 

Na maioria das vezes reduz os sintomas positivos 
em esquizofrenia, mas nao os elimina 
A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento na esquizofrenia ate atin- 
gir urn p I a to de melhora 

Oepois de atingir um pJato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo menos 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose na esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
as nao esta comprovada como estabilizador do 

humor ou como tratamento de manutengao efeti- 
vo em transtorno bipolar 

• Apes a redugao dos sintomas agudos em mania, 
trocar por um estabilizador do humor e/ou um 
antipsicotico atipico para estabilizagao do humor 
e manutengao 

jb nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 



sidona, aripiprazol, paliperidona, amissulprida, 
asenapina, iloperidona, lurasidona) 

Tentar outro antipsicotico tradicional 

Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 

funcionarem, considerar clozapina 


fa 


Melhores comblnagoes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 

• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina, pode ser util tanto na esquizofrenia 
como na mania bipolar 

• A potencializagao com fitio na mania bipolar pode 
ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo, para agitagao 


Exames 

Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IJVIC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a um paciente com so¬ 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dl) diabetes (glicose plasmatica em 
jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol to¬ 
tal, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; co¬ 
lesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar es¬ 
ses pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricionai e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao de tabagismo e manejo clinico 

Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
sfs Monitorar mensalmente os triglicerideos em je¬ 
jum por varios meses em pacientes com alto risco 
de complicagdes metabolicas e ao iniciar ou trocar 
antipsicoticos 

^ Enquanto e administrada uma substancia a um 
paciente que ganhou > 5% do peso inicial, consi¬ 
derar avaliagao para a presenga de pre-diabetes, 
diabetes ou dislipidemia ou troca um antipsicotico 
diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante suas pri- 
meiras semanas 

• 0 monitoramento dos niveis eievados de prolacti- 
na e de beneftcio clinico questionavel 

• Fenotiazinas podem causar resuitados falsos po¬ 
sitivos para feniicetonuria 








Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a pipotiazina deve ser descontinuada ao 
primeiro sirral de declinio de leucocitos na arisen- 
cia de outros fatores causativos 


Ganho de peso 


incomum nao incomum 



comum 


problemalico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 



, V . 


y 'v f 

nao incomum 

comum 

problem aticoj 


EFEITOS CO LATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bioqueando os receptores de dopamina 2 excessi- 
vamente nas vias dopaminergicas mesocortical e 
mesolimbica, especialmente em altas doses, pode 
causar piora dos sinfomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neuroleptico) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bioqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e de uma pos- 
sivei incidencia aumentada de diabetes ou dis- 
fipidemia com antipsicoticos convencionais e 
desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

Excitagao, insonia, inquietagao 

^ Rara discinesia tardia (o risco aumenta com a 

duragao do tratamento e com a dose) 

^ Galactorreia, amenorreia 

• Boca seca, nausea, visao turva, sudorese, altera- 
cao no apetite 

• Disfungao sexual (impotencia) 

• Hipotensao, arritmia, taquicardia 

• Ganho de peso 

• Rara erupgao cutanea 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Ictericia, leucopenia 

• Raras convuisoes 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
cu lares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 



• Relatada, mas nao esperada 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar urn agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, tomar a noite 

• Trocar por urn antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Aigumas vezes, a amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 50 a 100 mg 1 vez por mes 

Formas de dosagem 

• Injegao de 50 mg/mL 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg; pode ser aumentada em 25 
a 50 mg; maximo de 200 mg 1 vez por mes 

• A substancia deve ser administrada por via intra¬ 
muscular na regiao glutea 


IP*\ 


Dicas para dosagem 

Disponivel apenas como formulagao intramus¬ 
cular de longa agao, e nao como formulagao oral 

















• 0 pico de agao geralmente ocorre depots de 9 a 
10 dias 

• Podera ser preciso tratar com um antipsicotico 
oral por 1 a 2 semanas ao iniciar o tratamento 

• Um dos poucos antipsicoticos convencionais dis- 
pom'veis em formulagao depot com duragao de 
ate 1 mes 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 

Overdose 

• Sedagao, taquicardia, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais, arritmia, hipotermia, alteragoes no ECG, 
hipotensao 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Se estiverem sendo utitizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devern ser continuados por 
algumas semanas depois que a pipotiazina for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Inicio de agao da formulagao do ester palmitico 
dentro de 2 a 3 dias 

• Duragao de agao da formulagao do ester palmiti¬ 
co de 3 a 6 semanas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 uso com ADTs pode aumentar o risco de sinto- 
mas cardi'acos 

• Os efeitos no SNC podem ser aumentados se for 
utilizada com outros depressores do SNC 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode reduzir os efeitos de anfetaminas, levodopa, 
agonistas dopaminergicos, clonidina, guanetidi- 
na, aderenalina 

• Os efeitos podem ser reduzidos por agentes an- 
ticolinergicos 

• Antiacidos, substancias antiparkinsonianas e litio 
podem reduzir a absorgao de pipotiazina 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

• Alguns pacientes que tomavam um neural eptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 




f \ Outras advertencias/ 
v precaugoes 

Os pacientes podem ficar mais sensiveis a tem- 
peraturas extremas 

Usar com cautela em pacientes com doenga de 
Parkinson, demencia com corpos de Lewy ou 
efeitos colaterais extrapiramidais com tratamen- 
tos previos 

Evitar exposigao indevida a luz solar 
Usar com cautela em pacientes com doenga res- 
piratoria, demencia com corpos de Lewy, glau¬ 
coma de angulo fechado (incluindo historia fa¬ 


miliar), sindrome de abstinencia alcodlica, lesao 
cerebral, epilepsia, hipotireoidismo, miastenia 
grave, hipertrofia prostatica, tireotoxicose 

• 0 contato com a pele pode causar irritagao cutanea 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou¬ 
tros transtornos ou de overdose 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose , pois a 
interagao com alguns agentes pressores pode re¬ 
duzir a pressao arterial 


Nao usar 

• Se o paciente estiver comatoso 

• Se houver aterosclerose cerebral 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver insuficiencia renal ou hepati- 
ca, discrasias san guineas 

• Se o paciente tiver insuficiencia cardiaca grave 

• Se o paciente tiver lesao cerebral subcortical 

• Se houver alergia comprovada a pipotiazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a uma feno- 
tiazina 


POPULAQOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

Idosos 

• Pacientes idosos nao metabolizam a substancia 
tao rapidamente 

• A dose deve ser reduzida 

• Dose inicial recomendada e de 5 a 10 mg 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
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mentais em demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para o tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 
• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
alem de urn risco aumentado de eventos cerebro- 
vascu lares 


• 9 - 9 - 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao recomendada para uso em criangas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia e hiporreflexia em bebes 
cujas maes haviam tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

Nao e recomendada, a menos que absolutamente 
necessario 

Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferfveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor caso seja neces¬ 
sario tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se a pipotiazina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 
E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes que nao aderem ao tratamento 

Potentials desvantagens 

• Pacientes que precisam de ini'cio imediato das 
agoes antipsicoticas 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negatives de psicose 

• Sintomas agressivos 


Peroias 

• A pipotiazina e uma fenotiazina de mais aita po- 
tencia 

• Menor risco de sedagao e hipotensao ortostatica, 
porem maior risco de efeitos colaterais extrapira¬ 
midais do que com fenotiazinas de baixa potencia 

^ Disponfvei somente em formulagao parenteral 

de ionga duragao 

• Em geral, os pacientes precisam ser establzados 
com urn antipsicotico oral antes de trocar por pi¬ 
potiazina parenteral de Ionga agao 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a um antipsicotico convenctonal, o 
que e diferente do que ocorre com antipsicoticos 
atipicos, em que as respostas dos pacientes as 
vezes podem variar grandemente de um agente 
para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar de uma ten¬ 
tative de potenciaiizagao com um antipsicotico 
convencional como pipotiazina ou de troca por 
um antipsicotico convencional como pipotiazina 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com 
combinagao de um antipsicotico convencional 
com um antipsicotico atipico como pipotiazina 
pode combinar seus efeitos colaterais sem clara- 
mente potencializar a eficacia de cada um 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
aiguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto tern pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueies com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 ati¬ 
pico e 1 convencional pode ser util ou ate mesmo 
necessaria, mediante monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 antipsicotico oral 
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undecylenate for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2001 ;(3):CD001720. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


PRAZOSINA 



TERAPEUTICA 


M areas • Mini press 
Generico? Sim 


^ Classe 

• Bloqueador alfa-1 adrenergico 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Hipertensao 

• Pesadeios associados a TEPT 

• Disturbios da circuiagao sangutnea 

• Problemas para urinar devido a prostata aumen 
tada 

• Passagem de calculos renais 




t adrenergicos, redu- 


A estimuiagao dos receptores noradrenergicos 
centrais durante o sono pode ativar memorias 
traumaticas, portanto o bloqueio dessa ativagao 


Tempo para inicio da agao 

• Dentro de alguns dias ate afgumas semanas 


Reduz a gravidade e a frequencia dos pesadeios 


Se nao funcionar 

• Aumentar a dose 





L 


Nenhum para individuos s 
Resuttados falsos posi 
testes de rastreio para fe 
cientes que estao sendo 
se for encontrado VMA urinario 
sina deve ser descontinuada, e o 
ser retestado depols de 1 mes 





a prazo- 



EFEITOS CO LATER AIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueio excessivo dos receptores alfa-1 nora¬ 
drenergicos perifericos 


Efeitos colaterais notaveis 

• Tontura, vertigem, cefaleia, fadiga, visao turva 

• Nausea 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Sincope com perda repentina da consciencia 



Ganho de peso 




incomum 


nao incomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



/ 


incomum nao incoimim comom problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Reduzir a dose 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Em algumas semanas, trocar por outro agente 


Melhores agentes de acrescimo para 
efeitos colaterais 

• Geralmente e melhor tentar outro tratamento an¬ 
tes de recorrer a estrategias de acrescimo para 
tratar os efeitos colaterais 


L 


J 



Variagao tipica da dosagem 

• 1 a 16 mg/dia, geralmente em doses divididas 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 1 mg, 2 mg, 5 mg 

Como dosar 

• Recomendagoes formais de dosagem para tratar 
pesadeios nao foram estabelecidas 
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• Dose inicial de 1 mg na hora de dormir; aumentar 
a dose (dividida) ate que os pesadelos se resol- 
vam ou ocorra um efeito colateral intoleravel 


Dicas para dosagem 

• A dosagem pode ser extremamente individuali- 
zada, com 2 mg/dia sendo uteis para aiguns pa- 
cientes e 40 mg/dia sendo necessarios para oittros 

• A dose terapeutica nao se correlaciona com os 
niveis sanguineos 

• Dosagem dividida pode ser prefenvel; em parti¬ 
cular, administrar uma dose menor durante o dia 
pode ser benefico se o paciente tiver hiperex- 
citagao persistente e reexperimentar sintomas 
durante o dia 

• 0 risco de sincope pode ser reduzido limitando-se 
a dose inicial em 1 mg e utilizando titulagao lenta 
da dose 

Overdose 

• Nao foram relatadas mortes; sedagao, reflexos 
deprimidos, hipotensao 

Uso prolongado 

• Nao foi avaliada em estudos controlados 

• Os pesadelos podem retornar se a prazosina for 
interrompida 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar hiper- 
tensao 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 2 a 3 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 uso concomitante com um intbidor de fosfo- 
diesterase-5 (PDE-5) pode ter efeitos aditivos 
na pressao arterial, potencialmente levando a 
hipotensao; assim, um inibidor de PDE-5 deve ser 
iniciado com a dose mais baixa possivel 

•0 uso concomitante com um betabloqueador 
(p. ex., propranolol) pode ter efeitos aditivos na 
pressao arterial 

• 0 uso concomitante com outros bloqueadores 
alfa-1, que incluem muitos agentes psicotropicos, 
pode ter efeitos aditivos que levam a hipotensao 




/f\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• A prazosina pode causar sincope com perda re- 
pentina da consciencia, mais frequentemente 
em associagao com aumentos rapidos da dose 
ou com a introdugao de outra substancia anti- 
-hipertensiva 

• Sindrome da iris ftacida intraoperatoria (SIFI) foi 
observada durante cirurgia de catarata em ai¬ 
guns pacientes tratados com bloqueadores alfa-t 
adrenergicos, o que pode requerer modificagoes 
da tecnica cirurgica; entretanto, parece nao haver 
beneficio com a interrupgao do bloqueador alfa-t 
adrenergico antes da cirurgia de catarata 

• Evitar situagoes que podem causar hipotensao 
ortostatica, como periodos extensos em pe, exer- 
ctcio intenso ou prolongado e exposigao ao calor 

Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a quinazolinas ou 
prazosina 




..All;/ 
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Insuficiencia renal 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 

• Pode requerer dose mais baixa 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 


Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela em pacientes predispostos a 
episodios hipotensivos e sincope 


Idosos 

• Aiguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Risco mais alto de hipotensao ortostatica e sin¬ 
cope 


it A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
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Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determ ina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

A prazosina foi utilizada isoladamente ou em 
combinagao com outros agentes hipotensores 
em hipertensao grave da gravidez, sem anormali- 
dades fetais ou neonatais relatadas 
A prazosina deve ser utilizada durante a gravidez 
somente se os potenciais beneficios justificarem 
os potenciais riscos para a mae e o feto 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia esta presente 
no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, a ama¬ 
mentagao ou a substancia podera precisar ser 
descontinuada 

• Devem ser ponderados os riscos e beneficios da 
amamentagao com os do tratamento versus nao 
tratamento para o bebe e a mae 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para pacientes com TEPT que nao respondem a 
ISRSs/IRSNs ou terapia de exposigao 

• Especificamente para pesadelos e outros sinto- 
mas de excitagao autonomica 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com doenga cardiovascular 

• Pacientes que tomam concomitantemente subs¬ 
tancias psicotropicas com propriedades antago- 
nistas de alfa-1 

Principals sintomas-alvo 

• Pesadelos 


W 1 




hm Perolas 

A base de evidencia para uso de prazosina para 
tratar pesadelos associados a TEPT e limitada, 
mas positiva, e o farmaco e recomendado pelo 
Departament of Veterans Affairs, dos Estados 
Untdos, como tratamento adjuvante para esse 
proposito 

Iniciar o tratamento logo que comegarem os pe¬ 
sadelos posteriores a exposigao ao trauma 
Tambem pode ser util para pesadelos e sintomas 
de excitagao autonomica em outros transtornos 
traumaticos e relacionados a estresse alem de 
TEPT 



Leituras sugeridas 


Kung S, Espinel Z, Lapid Ml. Treatment of nightmares 
with prazosin: a systematic review. Mayo Clin Proc 
2012;87(9):890—900. 

Schoenfeld FB, Deviva JC, Manber R. Treatment of sleep 
disturbances in posttraumatic stress disorder: a review. 
J Rehabi! Res Dev 2012;49(5):729-52. 


Van Berkel VM, Bevelander SE, Mommersteeg PM. Placebo- 
-controlled comparison of prazosin and cognitive-behavioral 
treatments for steep disturbances in US Military Veterans. 

J Psychosom Res 2012;73(2):153. 
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PREGABALINA 


TERAPEUTICA 

Mareas • Lyrica 
Generico? Sim 


LJ Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: bloquea- 
dor dos canais de calcio dependentes de volta- 
gem do glutamato (BC-Glu) 

• Anticonvulsivante, antineuralgico para dor croni- 
ca, ligante de aIfa-2-delta nos canais de calcio 
sensiveis a voltagem 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Neuropatia diabetica periferica 

• Neuralgia pos-herpetica 

• Fibromialgia 

• Dor neuropatica associada a lesao na medula 
espinal 

• Convulsoes parciais em aduitos (adjuvante) 

• Dor neuropatica periferica 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de ansiedade social 



• E urn anatogo da leucina que e transportado ate 
o sangue a partir do intestino e tambem atra- 
vessa a barreira hematencefalica ate o cerebro 
a partir do sangue pelo si sterna L de transpose 
(um transportador de sodio independente), bem 
como por sistemas adicionais transportadores de 
aminoacidos sodio-dependentes 

^ Liga-se a subunidade alfa-2-deita dos canais de 

calcio sensiveis a voltagem 

• Isso fecha os canais de calcio pre-si napticos N e 
P/Q, diminuindo a atividade neuronal excessiva e 
a liberagao de neurotransmissores 

• Embora estruturalmente relacionada ao acido 
gama-aminobutfrico (GABA), nao sao conhecidas 
agoes diretas em GABA ou seus receptores 

Tempo para inicio da agao 

• Pode reduzir dor neuropatica e ansiedade dentro 
de 1 semana 

• Deve reduzir convulsoes em 2 semanas 

• Se nao estiver produzindo beneficios ch'nicos 
dentro de 6 a 8 semanas, podera requerer au- 
mento da dosagem ou podera simplesmente nao 
funcionar 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica, con¬ 
vulsoes e transtornos de ansiedade e reduzir os 
sintomas o maximo possivel e, se necessario, em 
combinagao com outros tratamentos 

• 0 tratamento de dor neuropatica, na maioria das 
vezes, reduz, mas nao elimina, todos os sintomas, 
e nao e uma cura, ja que os sintomas costumam 
recorrer depois que o medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel e, entao, continuar tratando por tempo in- 
definido enquanto persistir a melhora 


Se nao funcionar (para dor 
neuropatica) 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar biofeedback ou hipnose para a dor 

• Considerar psicoterapia para ansiedade 

• Considerar a presenga de nao adesao e aconse- 
Ihar o paciente 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 



lores combinagoes de 
iaiizagao para 
sta parciai ou 
:encia ao tratamento 

Alem de ser um tratamento de primeira linha 
para dor neuropatica e transtornos de ansiedade, 
a pregabaiina e, por si so, um agente de potencia- 
lizagao para di versos outros anti con vulsivantes no 
tratamento de epilepsia 

• Para neuralgia pos-herpetica, a pregabaiina pode 
reduzir o uso concomitante de opiaceos 

^ Para dor neuropatica, ADTs e IRSNs, bem como 
tiagabina, outros anticonvulsivantes e ate mesmo 
opiaceos podem potencializar a pregabaiina se 
prescritos por especialistas, mediante monitora- 
mento atento em casos d if ice is 

• Para ansiedade, ISRSs, IRSNs ou benzodiazepini- 
cos podem potencializar a pregabaiina 


L 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 


J 
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EFEITOS COLATERAIS 
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colaterais 

• Os efeitos colaterais n 
ao bloqueio excessivo 
siveis a voltagem 


Efeitos colaterais notaveis 

>1? Sedagao, tontura 

• Ataxia, fadiga, tremor, disartria, parestesia, pro- 
blemas de memorta, coordenagao anormal, 
atengao prejudicada, cortfusao, humor euforico, 
irritabilidade 

• Vomitos, boca seca, constipagao, ganho de peso, 
aumento do apetite, flatulencia 

• Visao turva, diplopia 

• Edema periferico 

• Diminuigao da libido, disfungao eretii 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidaiidade) 


Ganho de 




incomum 


rrei 


aga 


nao incomum 


comum 



problematical 


cativa 


incomum nao incomum comum problematic 


• Muitos experimentam/ou pode ocorrer em quan- 
tidade significativa 

• Dose-relacionada 

• Pode passar com o tempo 

0 que fazer com os efeitos colaterais 


• Esperar 

• Tomar a maior parte da dose a noite 
a sedagao 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 


para reduzir 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 



Variagao tfpica da dosagem 

• 150 a 600 mg/dia em 2 a 3 doses 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 
mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg 

Como dosar 

• Dor neuropatica: dose inicial de 150 mg/dia em 
2 a 3 doses; pode ser aumentada para 300 mg/ 
dia em 2 a 3 doses depois de 7 dias; pode ser 
aumentada para 600 mg/dia em 2 a 3 doses de¬ 
pois de mais 7 dias; dose maxima geralmente de 
600 mg/dia (pode ser mais baixa para neuropatia 
diabetica periferica e fibromialgia) 

• Convulsoes: dose inicial de 150 mg/dia em 2 a 3 
doses; pode ser aumentada para 300 mg/dia em 
2 a 3 doses depois de 7 dias; pode ser aumentada 
para 600 mg/dia em 2 a 3 doses depois de mais 
7 dias; dose maxima geralmente de 600 mg/dia 





Dicas de dosagem 

Geralmente administrada em um tergo ate um 

sexto da dose de gabapentina 

• Se a pregabalina for acrescentada a um segundo 
agente sedativo, como outro anticonvulsivante, 
um benzodiazepinico ou um opiaceo, o periodo de 
titulagao deve ser de pelo menos 1 semana para 
melhorar a tolerancia a sedagao 

• A maioria dos pacientes precisa tomar pregabali¬ 
na somente 2 vezes por dia 

• No extremo superior da variagao da dosagem, a 
tolerabilidade pode ser aumentada dividindo-se 
a dose em 3 ou mais administragoes 

• Para sedagao intoleravel, pode ser administrada a 
maior parte da dose a noite e menos durante o dia 

• Para melhorar o sono de ondas lentas, pode ser 
preciso apenas tomar pregabalina na hora de 
dormir 

• Pode ser tomada com ou sem alimentos 

Overdose 

• Sem mortes 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente por um minimo de 
1 semana 
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• Pacientes com epilepsia podem ter convuisoes 
durante a retirada, especialmente se esta for 
abrupta 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• A pregabalina nao e metabolizada, mas e excreta- 
da de forma intacta por via renal 

• Meia-vida de eiiminagao de aproximadamente 5 
a 7 horas 


Interagoes medicamentosas 

• A pregabalina nao demonstrou ter interagoes me¬ 
dicamentosas farmacocineticas significativas 

• Uma vez que a pregabalina e excretada de for¬ 
ma inaiterada, e improvavel que tenha interagoes 
medicamentosas farmacocineticas significativas 

• Pode acrescentar ou potencializar os efeitos se- 
dativos de oxicodona, lorazepam e alcool 




f \ Outras advertencias/ 
precaugdes 

Tontura e sedagao podem aumentar as chances 
de lesao acidental (quedas) em idosos 


• A incidencia aumentada de hemangiossarcoma 
em altas doses em ratos envolve alteragoes pla- 
quetarias e proliferagao associada de ceiulas epi- 
teliais nao presentes em ratos ou humanos; nao 
existem evidences que sugiram risco associado 
para humanos 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 


aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a pregabalina ou 
gabapentina 

• Se o paciente tiver intolerance a galactose, de¬ 
ficiency de lactase de Lapp ou ma absorgao de 
glicose-gaiactose 



Insuficiencia renal 

• A pregabalina e secretada por via renal, portanto 
podera ser necessario reduzir a dose 

• A dosagem pode ser ajustada de acordo com a 
eiiminagao da creatinina, de modo que pacientes 
com eiiminagao abaixo de 15 mL/min devem re- 


ceber 25 a 75 mg/dia em t dose; aqueles com 
eiiminagao entre 15 e 29 mL/min devem receber 
25 a 150 mg/dia em 1 a 2 doses; e aqueles com 
eiiminagao entre 30 e 59 mL/min devem receber 
75 a 300 mg/dia em 2 a 3 doses 

• A dose inicial deve estar na extremidade inferior 
da variagao; titular como habitualmente ate a 
dose maxima 

• Pode ser removida por hemodialise; pacientes 
que recebem hemodialise podem precisar de 
uma dose suplementar de pregabalina depois da 
hemodialise (25 a 100 mg) 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia cardiaca 

• Sem recomend agoes especificas 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a 
efeitos adversos 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• 0 uso deve ser reservado ao especialista 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e iactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, inctuindo a eiiminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; 
a Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR 
ou regra final) aplica-se somente a substancias 
de prescrigao e sera introduzida gradualmente 
para substancias aprovadas a partir de 30 de 
junho de 2001 

Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
que sejam ponderados os beneflcios potenciais 
para a rrtae contra os riscos para o feto 
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 
-2334 


• Reduzir a substancia gradualmente se for des- 
continuada 

• Convuisoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 
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Amamentagao 

• E desconhecido se a pregabalina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite humano 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama- 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos- 
sfveis efeitos adversos 

• Se o bebe se tornar irritavel ou sedado, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Primeira finha para neuropatia diabetica periferica 

• Fibromialgia 

• Transtornos de ansiedade 

• Sono 

• Tem perfil de efeitos colaterais relativamente leve 

• Tem poucas interagoes medicamentosas farma- 
eocineticas 

• Mais potente e provavelmente mais bem tolerada 
do que a gabapentina 

Potenciais desvantagens 

• Requer dosagem de 2 a 3 vezes por dia 

• Mao e aprovada para transtornos de ansiedade 
nos Estados llnidos 

• Mao e aprovada para fibromialgia na Europa 

Principais sintomas-alvo 

• Convulsoes 

• Dor 

• Ansiedade 


Peroias 

E o primeiro tratamento aprovado para fibro¬ 
mialgia 

E urn dos primeiros tratamentos aprovados para 
dor neuropatica associada a neuropatia diabetica 
periferica 

• Tambem e aprovada para neuralgia pos-herpetica 

• Melhora perturbagoes do sono, alem da dor, em 
pacientes com neuropatia diabetica dolorosa ou 
neuralgia pos-herpetica 

• Melhora perturbagoes do sono, alem da dor asso¬ 
ciada a fibromialgia 

• E bem estudada em epilepsia, dor neuropatica 
periferica e TAG e aprovada para TAG na Europa 

0 uso off-label para TAG, transtorno de panico e 
transtorno de ansiedade social pode ser justificado 
nos Estados Unidos 

• Pode ter agoes terapeuticas robustas e unicas 
para os sintomas somaticos e psiquicos de TAG 

sfs 0 uso off-label como adjunto para transtorno bi¬ 
polar pode nao ser justificado 

Urn dos poucos agentes que estimula o sono de 
ondas lentas delta, o que pode ser util nas sindro- 
mes de dor neuropatica cronica 

• A pregabalina e geralmente bem tolerada, com 
apenas efeitos adversos ieves 

Embora nao haja estudos comparativos, parece 
ser mats bem tolerada e mais consistentemente 
eficaz em altas doses do que a gabapentina 
^ A absorgao da substancia e sua eficacia cftnica 
podem ser mais consistentes em altas doses para 
pregabalina se comparada a gabapentina devido 
a mais alta potencia da primeira e ao fato de que, 
diferentemente da gabapentina, ela e transportada 
por mais de urn sistema 
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PROPRANOLOL 



TERAPEUTICA 


Marcas 


Inderal 
inderal LA 
InnoPran XL 


Generico? Sim 


” Classe 

• Betabioqueador, anti-hipertensivo 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Profilaxia de enxaqueca 

• Tremor essencial 

• Hipertensao 

• Angina pectoris devida a aterosclerose corona' 
riana 

• Arritmias cardiacas (incluindo arritmias supra' 
ventriculares, taquicardia ventricular, intoxica' 
gao dig italics) 

• Infarto do miocardio 

• Estenose subaortica hipertrofica 

• Feocromocitoma 

• Acatisia (induzida por antipsicotico) 

• Tremor parkinsoniano 

• Violencia, agressao 

• TEPT, profilatico 

• Transtorno de ansiedade general izada (TAG) 

• Prevengao de sangramento varicoso 

• Insuficiencia cardiaca congestiva 

• Tetralogia de Fallot 

• Hipertireoidismo (adjunto) 


- ‘ u Como a substancia atua 

" 

• Para enxaqueca, os mecanismos propostos in- 
cluem inibicao da via adrenergica, interacao com 
o sistema e os receptores de serotonina, inibigao 
da sintese do oxido nftrico e normalizagao da va- 
riagao contingente negativa 

• Para tremor, o antagonismo dos receptores 
beta-2 e o mecanismo proposto 

• Para TEPT, o bloqueio dos receptores beta-1 adre- 
nergicos pode teoricamente prevenir o condicio- 
namento e a reconsolidagao do medo 

• Para violencia/agressao, o mecanismo e mal es- 
tabelecido; presume-se que esteja relacionado a 
agoes centrais nos receptores beta-adrenergicos 
e serotonergicos 

Tempo para imcio da agao 

• Para enxaqueca, pode comegar a agir dentro de 
2 semanas, mas pode levar ate 3 meses com 


uma dose estavel para que seja observado efeito 
completo 

• Para tremor, pode comegar a agir dentro de dias 

Se funcionar 

• Para enxaqueca, o objetivo e uma redugao de 
50% ou mais na sua frequencia ou gravidade; 
considerar redugao gradual da dose ou interrup- 
gao se houver remissao das cefaleias por mais 
de 6 meses 

• Para tremor, pode causar redugao na sua gravida¬ 
de, permitindo maior funcionamento em ativida- 
des diarias e fata mais clara 

• Para TEPT, pode teoricamente bloquear os efeitos 
do estresse por experiencias traumaticas previas 

• Para agressao, pode reduzir agressao, agitagao 
ou falta de cooperagao 

Se nao funcionar 

• Aumentar ate a dose mais alta tolerada 

• Para enxaqueca, tratar outras questoes, como 
utilizagao excessiva de medicamentos ou outros 
disturbios clinicos coexistentes; considerar mu- 
danga para outra substancia ou acrescimo de 
uma segunda substancia 

• Para tremor, a coadministragao com primidona 
ate 250 mg/dia pode potencializar a resposta; 
medicagoes de segunda linha incluem benzodia- 
zepinicos, gabapentina, topiramato, metazolami- 
na, nadolol e toxina botulinica (util para tremor 
da voz e das maos); tratamentos alternativos 
incluem cafetna e pesos para as maos 

• Para pacientes com tremor verdadeiramente 
refratario, talamotomia ou estimulagao cerebral 
profunda do nucleo intermediaric ventral do tala- 
mo sao opgoes 

• Para TEPT, considerar o imcio de farmacoterapia 
de primeira linha (ISRS, IRSN) e psicoterapia 

• Para violencia/agressao, trocar por outro agente, 
p, ex., valproato ou urn antipsicotico 


ihores combinagoes de 




osta parciai ou 
esistencia ao tratamento 

Enxaqueca: para alguns pacientes, a politerapia 
em baixa dose com 2 ou mais substancias pode 
ser mais bem tolerada e efetiva do que monote- 
rapia em alta dose; pode ser utilizado propranolol 
em combinagao com anticonvulsivantes, antide- 
pressivos, produtos naturals e tratamentos nao 
farmacoiogicos, como biofeedback, para melho- 
rar o controle da cefaleia 
Para tremor, pode ser combinado com primidona 
ou medicagoes de segunda linha 








632 Propranolol 


• Para agressao e violencia, pode ser combinado 
com valproato e/ou antipsicoticos 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 






;ardia, hipotensao, hiper ou hipoglicemia, 
de peso 

icoespasmo, sintomas de resfriado/gripe, si- 
i, pneumonias 

Tontura, vertigem, fadiga/cansago, depressao, 
disturbios do sono 

Disfuncao sexual, diminuigao da libido, disuria, 
retengao urinaria, dor nas articulagoes 
Exacerbagao dos sintomas em doenga vascular 
periferica e sindrome de Raynaud 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Em insuficiencia cardiacs congestiva aguda, pode 
deprimir ainda mais a contratilidade miocardica 

• Pode obscurecer sintomas premonitorios de hi- 
pogiicemia e mascarar sinais clinicos de hiper- 
tireoidismo 

• Betabloqueadores nao seletivos, como o propra¬ 
nolol, podem inlbir a broncodilatagao, tornando- 
-os contraindicados em asma e DPOC grave 

• Nao usar em feocromocitoma, a nao ser que ja 
estejam sendo utilizados alfa-bloqueadores 

• Risco de depressao miocardica excessiva em 
anestesia geral 

Ganho de peso 



incomum nao inconn urn comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 



•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Reduzir a dose, mudar para uma formuiagao de 
liberagao prolongada ou trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 

os efeitos colaterais 

• Quando os pacientes tern beneficio significati¬ 
ve com terapia com urn betabloqueador, mas a 
hipotensao limita o tratamento, conslderar alfa- 
-agonistas (midodrina) ou expansores de volume 
(fludrocortisonas) para alivio sintomatico 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• 40 a 400 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 
mg, 90 mg 

• Capsulas de liberagao prolongada de 60 mg, 80 
mg, 120 mg, 160 mg 

• Solugao oral de 4 mg/mL, 8 mg/mL 

• Injegao de 1 mg/mL 

Como dosar 

• Enxaqueca: dose inicial de 40 mg/dia em doses 
divididas ou 1 vez por dia em preparagoes de 
liberagao prolongada; aumentar gradualmente 
durante dias ou semanas ate que seja atingida a 
dose efetiva; dose maxima de 400 mg/dia 

• Tremor: dose inicial de 40 mg 2 vezes por dia; 
a dosagem pode ser gradualmente aumentada 
conforme necessario para 120 a 320 mg/dia em 2 
a 3 doses divididas 

• TEPT: a dose efetiva varia muito; ja foram utiliza¬ 
dos ate 240 mg/dia 

• Agressao: o mesmo que para enxaqueca; ate 400 
mg/dia, se for tolerado e efetivo 
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Dicas para dosagem 

• Para capsulas de liberagao prolongada, adminis- 
trar t vez por dia regularmente na hora de dormir, 
com ou sem alimentos 

• Doses acima de 120 mg nao tiveram efeito anti- 
-hipertensivo adicional em ensaios clinicos 

• Altas doses podem ser efetivas em alguns pa- 
cientes com tremor, enxaqueca ou agressao/ 
violencia 

Overdose 

• Bradicardia, hipotensao, insuficiencia cardiaca de 
baixo debito, choque, convulsoes, coma, hipogli- 
cemia, apneia, cianose, depressao respiratoria e 
broncoespasmo 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao deve ser descontinuado abmptamente; em 
vez disso, reduzir a dosagem de modo gradual 
por 1 a 2 semanas 

• Pode exacerbar angina, e ha relates de taquiarrit- 
mias ou infarto do miocardio com a descontinua- 
gao rapida em pacientes com doenga cardiaca 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 3 a 5 horas (liberagao imediata) ou 8 
a 11 horas (liberagao prolongada) 


Interagoes medicamentosas 

• Cimetidina, contraceptivos orais, ciprofloxacino, 
hidralazina, hidroxicloroquina, diureticos de alga, 
certos ISRSs (com metabolismo de CYP450 2D6) 
e fenotiazinas podem aumentar os ntveis e/ou os 
efeitos do propranolol 

• 0 uso com bloqueadores dos canais de calcio 
pode ser sinergistico ou aditivo; usar com cautela 

• Barbituricos, penicilinas, rifampicina, sals de 
calcio e aluminio, hormonios da tireoide e coles- 
tiramina podem diminuir os efeitos dos betablo¬ 
queadores 

• AINEs, sulfimpirazona e salicilatos inibem a sin- 
tese da prostaglandina e podem inibir a atividade 
anti-hipertensiva dos betabloqueadores 

• 0 propranolol pode aumentar os efeitos adversos 
de gabapentina e de benzodiazepinicos 




• 0 propranolol pode aumentar os niveis de lido- 
caina, resultando em toxicidade, e aumentar o 
efeito anticoagulante da varfarina 

• Hipotensao postural aumentada com prazosina e 
isquemia periferica com alcaloides do ergot 

• A descontinuagao abrupta de clonidina durante 
o uso de betabloqueadores, ou a interrupgao si- 
multanea de ambos, pode causar aumentos na 
pressao arterial potencialmente fatais 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Pode elevar a ureia no sangue, transaminases se- 
ricas, fosfatase alcalina e lactato desidrogenase 
(LDH) 

Raro desenvolvimento de anticorpos antinuelea- 
res (ANAs) 

Pode piorar os sintomas de miastenia grave 
Pode reduzir a pressao intraocular, interferindo no 
teste de rastreamento de glaucoma 


Nao usar 

• Se o paciente tiver bradicardia, bloqueio cardiaco 
maior do que de primeiro grau ou choque cardio- 
genico 

• Se o paciente tiver asma ou DPOC grave 

• Se houver alergia comprovada a propranolol 


Da 


insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela com insuficiencia grave; pod era 
ser necessaria redugao da dose 

Insuficiencia cardiaca 

•Nao usar em choque agudo, infarto do miocardio, 
hipotensao e bloqueio cardiaco maior do que de 
primeiro grau, mas indicado para pacientes ciini- 
camente estaveis apos infarto do miocardio para 
reduzir o risco de reinfarto iniciando-se 1 a 4 se¬ 
manas apos o evento 

Idosos 

• Usar com cautela 

• Pode aumentar o risco de AVC 













634 Propranolol 


A A Criangas e adolescentes 

• A dose ti'pioa em criangas e 2 a 4 mg/kg em 2 
doses divididas; maximo 16 mg/kg/dia 

• Ensaios clinicos para profilaxia de enxaqueca nao 
incluiram criangas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Pode reduzir a perfusao da placenta 

Usar somente se os potenciais beneficios com- 

pensarem os potenciais riscos para o feto 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Devido a alta solubilidade lipidica, o propranolol e 
encontrado no leite materno, mais do que muitos 
outros betabloqueadores 

E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira, a menos que o potencial benefi- 
cio para a mae justifique o potencial risco para a 
crianga 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que nao respondem ou toleram outras 
opgoes 

• Pacientes com hiperatividade autonomica 

Potenciais desvantagens 

• Muitos efeitos adversos indesejaveis potenciais, 
incluindo bradicardia, hipotensao e fadiga 

Principais sintomas-alvo 

• Frequencia e gravidade da enxaqueca 

• Tremor 

• Efeitos do estresse por experience traumatica 
previa 

• Agressao, agitagao 


Peroias 

• E frequentemente utilizado em combinagao com 
outras substancias em enxaqueca, o que pode 
permitir que os pacientes tolerem melhor medi- 
cagoes que causam tremor, como valproato 

• Pode piorar depressao, mas ser util para ansie- 
dade 

• 50 a 70% dos pacientes com tremor essencial 
obtem algum alivio, em geral com aproximada- 
mente 50% de melhora ou mais 

• Teoricamente, o propranolol pode bloquear os 
efeitos do estresse por experiences traumaticas 
previas, mas isso nao esta comprovado, e os da¬ 
dos ate o momento sao controversos 
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PROTRIPTILINA 



• Nomenclatura 


baseada na neurociencia: mibidor 
de serotonina e norepinefrina 


Predominantemente mibidor da 
norepinefrina/noradrenalina 


de 


Como a subsfancia atua 

• Estimula o neurotransmissor norepinefrina/nora¬ 
drenalina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmenfe 
aumentando a neurotransmissao norad renergica 

• Lima vez que a dopamina e inativada pela re¬ 
captagao da norepinefrina no cortex frontal, que 

grande parte carece de transportadores de 
dopamina, a protriptilina pode aumentar a neu¬ 
rotransmissao dopaminergica nessa parte do 
cerebro 

_ um mibidor mais potente da bomba de recapta- 
o de norepinefrina do que da bomba de recap¬ 
tagao de serotonina (transportador de serotonina) 
Em altas doses, tambem pode estimular o neu¬ 
rotransmissor serotonina e, assim, aumentar a 
neurotransmissao serotonergica 


TERAPEUTiCA 


Marcas • Triptii 

• Vivactil 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Depressao mental 

• Depressao resistente ao tratamento 


Tempo para imcio da agao 

• Ha algumas evidences de que pode ter um inf- 
cio de agao precoce com melhora na atividade e na 
energia dentro de 1 semana 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas para depressao, pode requerer aumento da 
dosagem ou pod era simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s into mas 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a compieta remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo eiimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
ten ham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e probiemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eflcacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar iatente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


Melhores combinagoes de 
potenciaiizagao para 


» & potenciaiizagao para 

resposta parciai ou 
resistencia ao tratamento 

Litio, buspirona, hormonio da tireoide 


• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

Uma vez que os antidepressivos tridcticos e te- 
traciclicos estao frequentemente associados a ga- 
nho de peso, antes de iniciar o tratamento pesar to- 
dos os pacientes e determinar se o individuo ja esta 
com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou obeso (IMC > 30) 






636 Protriptilina 


• Antes de administrar uma substancia que pode 
causar ganho de peso a urn paciente com so- 
brepeso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) diabetes (glicose plasmatica em 
jejum > 126 mg/dL) ou disiipidemia (colesterol 
total, colesterol LDL e triglicerideos aumentados; 
colesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
esses pacientes para tratamento, incluindo ma- 
nejo nutricional e do peso, aconselhamento de 
atividade fisica, cessagao de tabagismo e manejo 
cl ini co 

Monitorar peso e IMG durante o tratamento 
% Enquanto e administrada uma substancia a urn 
paciente que ganhou > 5% do peso inicial, conside- 
rar avaliacao para a presenga de pre-diabetes, dia¬ 
betes ou disiipidemia ou troca por um antipsicotico 
dife rente 

• Os ECGs podem ser uteis para pacientes sele- 
cionados (p. ex., aqueles com historia pessoal 
ou familiar de prolongamento de QTc; arritmia 
cardiaca; infarto do mioeardio recente; insufi- 
ctencia cardiaca descompensada; ou que este- 
jam tomando agentes que prolongam o intervalo 
QTc, como pimozida, tioridazina, antlarritmicos 
selecionados, moxifloxacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco para disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas de potassio e magnesio sericos basais 
e periodicas 




EFEITOS C0LATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

^ A atividade anticolinergica da protriptilina pode 
ser mais potente do que a de alguns outros ADTs, 
o que explicaria os efeitos sedativos, boca seca, 
constipagao, visao turva, taquicardia e hipotensao 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas, especialmente em overdo¬ 
se, podem ser causadas pelo bloqueio dos canais 
ibnicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 



•Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

• Pode aumentar o apetite e a fissura por carboi- 
drato 

Sedagao 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Nao e tao sedativa quanto outros ADTs; mais 
provavel de ser ativadora do que outros ADTs 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Trocar por um ISRS ou antidepressivo mais novo 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona ou um hipnotico para insonia 

• Benzodiazepinicos para agitagao e ansiedade 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an¬ 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Qisfungao sexual (impotencia, alteragao na libido) 

• Sudorese, irritagao cutanea, prurido 


Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• ileo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an¬ 
ticoline rgicos) 

• Redugao do limiar convulsivo e raras convulsdes 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 
taquicardia 

• Prolongamento de QTc 

• insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Aumento da pressao intraocular 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 


incomum nao incomum comum problematico 


h f -.xii m 

incomum nao incomum 


V 


comum problematico 













Variagao tfpica da dosagem 

• 15 a 40 mg/dia em 3 a 4 doses divididas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 15 mg/dia em doses divididas; au- 
mentar a dose da manha conforme necessario; 
dose maxima de 60 mg/dia 



Dicas para dosagem 

Lembrar que entre essa classe de agentes (an- 
tidepressivos triciclicos/tetraciclicos), a protriptili- 
na tern baixa dosagem unica (15 a 40 mg/dia em 
comparagao a 75 a 300 mg/dia para a maioria dos 
anti depressi vos triciclicos/tetraciclicos) 

% Lembrar que entre essa classe de agentes (anti- 
depressivo triciclico/tetraciclico), a protriptilina tern 
dosagem frequente unica (3 a 4 vezes por dia em 
comparagao a 1 vez por dia para a maioria dos ou- 
tros anti depressi vos triciclicos/tetraciclicos) 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis com o inicio ou a descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de transtorno bipolar ativado e trocar por urn es- 
tabilizador do humor ou urn antipsicotico atipico 


Overdose 

• Pode ocorrer morte; depressao do SNC, convul¬ 
soes, arritmias cardiacas, hipotensao grave, alte- 
ragoes no ECG, coma 

Uso prolongado 

• Seguro 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns 
sintomas de retirada podem aparecer dentro das 
primeiras 2 semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao da dose de 
50% por 3 dias, depois outros 50% de redugao 
por 3 dias, entao descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada de 
modo muito mais lento 


Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6 

• Meia-vida de aproximadamente 74 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em ileo paralitico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina 
e outros inibidores de 2D6 podem aumentar as 
concentragoes de ADTs 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
iinergicos 

• Fenotiazinas ou haloperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADTs 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au¬ 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

• Ativagao e agitagao, especialmente depois de 
troca ou acrescimo de antidepressivos, podem 
representar a indugao de urn estado bipolar, es¬ 
pecialmente uma condigao bipolar tipo II disforica 
mista algumas vezes associada a ideagao suici- 
da, requerendo a adigao de li'tio, urn estabilizador 
do humor ou urn antipsicotico atipico e/ou a des¬ 
continuagao de protriptilina 



/f\ Outrasadvertencias/ 

( * ) precaugoes 

•Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao de protriptilina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, incluindo 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos; nao ini¬ 
ciar urn IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 
7 dias para a maioria das substancias) apos a 
descontinuagao de protriptilina 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cialmente em doses toxicas, o que pode ocorrer 
nao so por overdose, mas tambem pela combina- 
gao com substancias que inibem o metabolismo 
de ADT via CYP450 2D6, potencialmente causan- 
do arritmia do tipo torsades de pointes ou morte 
subita 













• Uma vez que os ADTs podem proiongar o inter- 
valo QT, usar com cautela em pacientes que tern 
bradicardia ou que estao tomando substancias 
que podem induzir bradicardia (p. ex., betablo- 
queadores, bloqueadores dos canais de calcio, 
clonidina, digitalico) 

• Uma vez que os ADTs podem proiongar o interva- 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tern 
hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou que estao 
tomando substancias que podem induzir hipoca- 
lemia e/ou hipomagnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactidas) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
contra os do nao tratamento com antidepressivos 
e documentar isso no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de eteitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especiaimente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de proiongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfioxacina) 

• Se houver histdria de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, in sufic iencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metaboiismo de ADT, incluindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por urn 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
os pacientes que sao metabolizadores lentos de 
2D6, exceto se prescrito por urn especialista e em 
baixas doses 

• Se houver alergia comprovada a protriptilina 


ECIAIS 


Insuficiencia renat 

• Usar com cautela; podera ser preciso reduzir a 
dose 

• Podera ser preciso monitorar o paciente de perto 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; podera ser preciso reduzir a 
dose 

• Podera ser preciso monitorar o paciente de perto 

Insuficiencia cardiaca 

• ECG basal e recomendado 

• For reatado que ADTs causam arritmias, pro¬ 
longamento do tempo de condugao, hipotensao 
ortostatica, taquicardia sinusal e insuficiencia 
cardiaca, especiaimente no coragao doente 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, que 
pode ser aumentado pela existencia de bradicar¬ 
dia, hipocalemia, intervaio de QTc longo conge- 
nito ou adquirido, os quais devem ser avaliados 
antes da administragao de protriptilina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemenfe 
com uma medicagao que tenha probabiiidade 
de produzir bradicardia prolongada, hipocalemia, 
lentificagao da condugao cardiaca ou proionga- 
mento do intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com historia conhecida 
de prolongamento de QTc, infarto agudo do mio¬ 
cardio recente e insuficiencia cardiaca descom¬ 
pensada 

• Os ADTs podem causar aumento sustenta- 
do na frequencia cardiaca em pacientes com 
doenga cardiaca isquemica e piorar (diminuir) 
a variabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populagoes 
cardiacas 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) tanto a variabilidade da frequencia cardiaca 
em pacientes depois de infarto do miocardio 
como a sobrevida e o humor em pacientes com 
angina aguda ou depois de infarto do miocardio, 
eles sao agentes mais apropriados para a popu- 
iagao cardiaca do que os antidepressivos tricicli- 
cos/tetraciclicos 

^ A relagao risco/benefieio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis aos efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovascu lares, hipotensores e sedativos 

• A dose recomendada esta entre 15 e 20 mg/dia; 
doses > 20 mg/dia requerem monitoramento 
atento do paciente 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
acima de 65 anos 
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A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico contra os do nao 
tratamento com antidepressivos e documentar 
isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em especial durante as primeiras sema- 
nas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao e recomentada para uso abaixo dos 12 anos 

• Nao e destinada para uso abaixo dos 6 anos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia dos 
ADTs para depressao 

• Ocorreram alguns casos de morte subita em 
criangas que tomavam ADTs 

• Dose recomendada: 15 a 20 mg/dia 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por Eetras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Atravessa a placenta 

Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes tomaram urn ADT (letargia, sintomas de re- 
tirada, malformacoes fetais) 

Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga contra o do nao tratamento (recorrencia 
de depressao, saude materna, vinculo com o 
bebe) para a mae e a crianga 
Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama- 
mentagao em relagao aos riscos e beneficios do 
tratamento com antidepressivo versus nao trata¬ 
mento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

• Pacientes retraidos, anergicos 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos, geriatricos e cardiacos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso 

• Pacientes que nao aderem a dosagem de 3 a 4 
vezes por dia 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 


Perolas 

• Os ADTs nao sao mais considerados uma opgao 
de tratamento de primeira linha para depressao 
devido ao seu perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

^*Tem algumas vantagens potenciais para pacien¬ 
tes retraidos, anergicos 

5^ Pode ter inicio de agao mais rapido do que al¬ 
guns outros ADTs 

Pode agravar agitacao e ansiedade, mais do que 
alguns outros ADTs 
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H 5 Pode ter mais efeitos colaterais colinergicos, hi- 

potensao e taquicardia do que alguns outros ADTs 

• tnibidores da recaptagao noradrenergica como a 
protriptilina podem ser utilizados como tratamen- 
to de segunda linha para cessagao do tabagismo, 
dependencia de cocaina e transtorno de deficit de 
atengao 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• 0 alcool deve ser evitado devido aos efeitos adi- 
tivos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos adversos cardiovasculares 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada 
e aqueles com doenga cardfaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADTs 
do que adultos saudaveis 

•Apenas para o especialista: urn tratamento ex- 
tremo e potenciaimente perigoso para pacientes 
com resistencia grave ao tratamento e adminis- 
trar simultaneamente com IMAOs para aqueles 
individuos que nao respondem a diversos outros 
antidepressivos, mas em geral e recomendado 
urn ADT diferente de protriptilina para esse uso 

• Se for escolhida essa opgao, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta¬ 
neamente em baixas doses apos a eliminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar de 
modo alternado as doses desses agentes a cada 
poucos dias ate 1 semana, conforme tolerado 

• Embora restrigoes dieteticas muito rigidas e res- 
trigdes a medicamentos concomitantes devam 


ser observadas para prevenir crises bipertensivas 
e sindrome serofonergica, os efeitos colaterais 
mais comuns de combinagoes de IMAO e antide¬ 
pressivo triciclico/tetraciclico podem ser ganho 
de peso e hipotensao ortostatica 

• Pacientes em uso de ADTs devem estar informa- 
dos de que podem experimentar sintomas como 
fotossensibilidade e urina azul-esverdeada 

• Os ISRSs podem ser mais efetivos do que ADTs 
em mulheres, e os ADTs podem ser mais efetivos 
do que ISRSs em homens 

• Uma vez que os antidepressivos tricfclicos/te- 
traciclicos sao substratos para CY450 2D6, e 7% 
da populagao (especialmente pessoas brancas) 
pode ter uma variante genetica levando a ativi- 
dade reduzida de 2D6, tats pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normais de anti¬ 
depressivos tricrclicos/tetracicIicos, requerendo 
redugao da dose 

• Podera ser necessaria testagem fenotipica para 
detectar essa variante genetica antes da dosa- 
gem com urn antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especialmente em populagoes vulneraveis, como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
que recebem medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais 
extraordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6, requerendo doses baixas ou troca 
por outro antidepressivo nao metaboiizado por 
2D6 


Leituras sugeridas 

Anderson IM. Meta-analytical studies on new Rudorfer MV, Potter WZ. Metabolism of tricyclic 

antidepressants. Br Med Bull 2001;57:161-78. antidepressants. Cell Mol Neurobio! 1999;19(3):373—409. 

Anderson IM. Selective serotonin reuptake inhibitors versus 
tricyclic antidepressants: a meta-analysis of efficacy and 
tolerability. J Aft Disorders 2000;58:19-36. 
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Nomenclatura baseada na neurociencia: modula- 
dor aiosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 
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isso pode ser uma manifest 
psiquiatrica ou fisica prim aria, 
trutiva do sono ou sindrome das pernas inqui 
o que requer uma avaliagao independente 

• Aumentar a dose 

• Melhorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 

Melhores combinagoes de 
cial 
sta 
enc 


anti-histaminicas p. ex., di 


Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga cliniea concomitante e/ou aqueles com 
multiplas medicacoes de longo prazo concomi- 
tantes, podera ser prudente realizar periodica- 
mente testes hepaticos e hemograma completo 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
cofaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais que 
para os efeitos terapeuticos - isto e, devido as 
agoes excessivas nos receptores benzodiazepi- 
nicos 

• As agoes nos receptores benzodiazepinicos que 
perduram ate o dia seguinte podem causar seda¬ 
gao diurna, amnesia e ataxia 

• Adaptagoes de longo prazo nos receptores ben¬ 
zodiazepinicos podem explicar o desenvolvimen- 
to de dependencia, tolerancia e abstinencia 

Efeitos colaterais notaveis 

$ Sedagao, fadiga, depressao 

S^Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 

^ Esquecimento, confusao 

*\< Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

• Insdnia de rebote quando retirado tratamento de 
longa duragao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 

• Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 

Ganho de peso 
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mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 
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mcomum nao mcomum 
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Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 
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0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, so tomar quaze¬ 
pam se a intengao for ter uma noite inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por um sedativo-hipnotico de mais curta 
agao 

• Trocar por um hipnotico nao benzodiazepinico 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dose 

• 15 mg/dia na bora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 7,5 mg, 15 mg 


Como dosar 

•15 mg/dia na hora de dormir; aumentar para 30 
mg/dia se for ineficaz; dose maxima de 30 mg/dia 



Dicas para dosagem 


• Usar a dose efetiva mais baixa possivel e ava- 
liar regularmente a necessidade de tratamento 
continuado 

• Em geral o quazepam nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento para 
1 mes 

• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer doses mais baixas 

• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 


Overdose 

• Nao ha mortes relatadas em monoterapia; se- 
dagao, depressao respiratoria, ma coordenagao, 
confusao, coma 


Uso prolongado 

• Geralmente nao e destinado ao uso alem de 4 
semanas 

Devido a sua meia-vida relativamente mais 
longa, o quazepam pode causar alguma sedagao 


diurna e/ou comprometimento da fungao motora/ 

cognitiva, o que pode acontecer de modo progres¬ 
sive com o tempo 

Formagao de habito 

• 0 quazepam e uma substancia Ciasse IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de dependence de substances pode au¬ 
mentar o risco de dependence 

Como interromper 

• Se for tornado por mais de algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinence 

• Pacientes com historia de convulsao podem ter 
uma crise com a retirada abrupfa 

• Pode ocorrer insonia de rebote 1 a 2 noites apos 
a interrupgao 

• Para pacientes com problemas graves de des- 
continuagao de um benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir a dose gradualmente por 
muitos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a cada 
3 dias triturando o comprimido e fazendo uma 
suspensao ou dissolvendo em 100 mL de suco 
de fruta e entao descartando 1 mL e bebendo o 
restante; 3 a 7 dias depois, descartam-se 2 mL, 
e assim por diante). Essa e uma forma de redu- 
gao biologica da dose muito lenta e uma forma de 
dessensibilizagaocomportamental. 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 25 a 41 horas 

• Metabolite ativo 

• Metabolizado em parte por CYP450 3A4 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores sao aumentados quando to¬ 
rnado com outros depressores do SNG (ver segao 
Outras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• Os efeitos do quazepam podem ser aumentados 
por inibidores de CYP450 3A4, como nefazodona 
ou fluvoxamina 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicamento tarjado devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores do SNC quando benzo- 
diazepinicos e medicagoes opioides sao usados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco 
de respiragao lenta ou dificuldade de respirar e 
mode 
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• Se nao estiverem disponiveis alternativas para o 
uso combinado de benzodiazepinicos e opioides, 
os clinicos devem limitar a dosagem e a duragao 
de cada substancia ao minimo possivel em que 
ainda seja atingida eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser alerta- 
dos a procurar atengao medica se ocorrer tontura 
incomum, vertigem, sedagao, respiragao lenta, 
dificuidade de respirar ou ausencia de responsi- 
vidade 

• Insonia pode ser urn sintoma de um transtorno 
primario, em vez de um transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podern exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podern experimen- 
tar piora de ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria deficiente ou apneia obs- 
trutiva do sono 

• 0 quazepam deve ser administrado somente na 
hora de dormir 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver alergia comprovada a quazepam ou a 
algum benzodiazepinico 



PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 

Insuficiencia hepatica 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 

Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 

• Se forem dados inicialmente 15 mg/dia, tentar 
reduzir a dose para 7,5 mg/dia depois de 1 a 2 
noites 



l J\ Criangas e adolescentes 

Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 


• Os efeitos de longo prazo do quazepam em crian¬ 
gas e adolescentes sao desconhecidos 

• Geralmente devem receber doses mais baixas e 
ser monitorados mais atentamente 



Gravidez 


• Contraindicado para uso na gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactacao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por ietras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Bebes cujas maes tenham recebido um benzodia- 
zepfnico no final da gravidez podern experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes haviam tornado um benzodiazepinico du¬ 
rante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo difi- 
culdades de alimentagao, sedagao e perda de peso 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 


Potenciais vantagens 

• Insonia transitoria 

Potenciais desvantagens 

• Insonia noturna cronica 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para im'cio do sono 

• Sono total a noite 

• Despertar durante a noite 

Perolas 

^ Uma vez que o quazepam tende a se acumular 
com o tempo, talvez nao seja o melhor hipnotico 
para uso noturno cronico 
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• Caso se desenvolva tolerancia, podera resultar 
em ansiedade aumentada durante o dia e/ou vigi- 
lia aumentada durante a parte final da noite 

• 0 quazepam tern meia-vida mais longa do que 
alguns outros hipnoticos sedativos, portanto e 
menos provavel que cause insonia de rebote na 
descontinuacao 

0 acumuto de longo prazo de quazepam e seus 
metabolitos ativos pode causar o infcio insidioso de 
confusao ou quedas, especialmente em idosos 

• Embora nao estudados sistematicamente, os 
benzodiazeplnicos tern sido utilizados efetiva- 
mente para tratar catatonia e sao o tratamento 
inicial recomendado 
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QUETIAPINA 


TERAPEUTiCA 



Seroquel XR 


Generico? Sim 



• Nomenclatura baseada na neurociencia: multi¬ 
modal de dopamina e serotonina (MM-DS) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina- 
-dopamina; antipsicotico de segunda geragao; 
tambem um estabifizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia aguda em aduitos (quetiapina, 
quetiapina XR) e dos 13 aos 17 anos (quetiapina) 

• Manutengao na esquizofrenia (quetiapina XR) 

• Mania aguda em aduitos (quetiapina e quetia¬ 
pina XR, monoterapia e adjunto para Ittio e val¬ 
proate) e dos 10 aos 17 anos (quetiapina, mono¬ 
terapia e adjunto para Iftio e valproate) 

• Manutengao bipolar (quetiapina, quetiapina XR) 

• Depressao bipolar (quetiapina, quetiapina XR) 

• Depressao (quetiapina XR, adjunto) 

• Outros transtornos psicoticos 

• Mania mista 

• Transtornos comportamentais em dementias 

•Transtornos comportamentais em doenga de 

Parkinson e dementia com corpos de Lewy 

• Psicose associada a tratamento com levodopa 
em doenga de Parkinson 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a probiemas com o con¬ 
trol e de impulsos 

• Ansiedade grave resistente ao tratamento 



omo a substantia atua 

iloqueia os receptores de dopamina 2, reduzin- 
sintomas positivos de psicose e estabilizando 
sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, cau- 
sando aumento da liberagao de dopamina em 
certas regioes do cerebro e, assim, reduzindo 
os efeitos colaterais motores, bem como possi- 
velmente melhorando os sintomas cognitivos e 
afetivos 

Interagoes em uma mtriade de outros recepto¬ 
res de neurotransmissores podem contribuir para 


a eficacia da quetiapina em depressao resistente 
ao tratamento ou depressao bipolar, especialmente 
agao agonista parciai de 5HT1A, bioqueio da recap- 
tacao de norepinefrina e propriedades antagonistas 
de 5HT2C e antagonistas de 5HT7 
% Especificamente, as agoes nos receptores 
5HT1A podem contribuir para a eficacia em sin¬ 
tomas cognitivos e afetivos em alguns pacientes, 
especialmente em doses moderadas a altas 

Tempo para initio da agao 

• Sintomas psicoticos e maniacos podem melhorar 
dentro de 1 semana, mas pode levar varias serna- 
nas para efeito complete no comportamento e na 
estabilizagao cognitiva e afetiva 

• Classicamente recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determinar a eficacia 
da substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
requerem ate 16 a 20 semanas para apresentar 
uma boa resposta, sobretudo nos sintomas cog¬ 
nitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positivos 
na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern uma remissao total dos sintomas, mas uma 
redugao de aproximadamente um tergo 

• Tatvez 5 a 15% dos pacientes com esquizofrenia 
podem experimenter uma melhora geral de mais 
de 50 a 60%, especialmente quando recebem tra¬ 
tamento estavel por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners ”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter relacionamentos 
de longa duragao 

• Muitos pacientes com transtorno bipolar podem 
experimentar redugao dos sintomas pela metade 
ou mais 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depots de atingido um plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano depois 
do primeiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser prefertvel continuar o tratamento por tempo 
indefinido para evitar episodios subsequentes 







• 0 tratamento pode nao so reduzir a mania, mas 
tambem prevenir suas recorrencias no transtorno 
bipolar 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros antipsicoticos atipicos (ris- 
peridona, olanzapina, ziprasidona, aripiprazol, pa- 
liperidona, amissulprida, asenapina, iloperidona, 
lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funeionarem, considerar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializagao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
um antipsicotico que possa ser administrado 
por injegao depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga concomitante de abuso de 
substancia 


elhores combinagoes de 
dial' 
sta 

j- _ •' - - 

resistencia ao tratamento 

Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 
Litio 

Benzodiazepinicos 


Exames 

Antes de iniciar um antipsicotico 
atipico 

Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

^ Obter circunferencia da cintura (na altura do um- 
bigo), pressao arterial, glicose plasmatica em jejum 
e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 


• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum 
> 126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicertdeos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento apos o inicio de um 
antipsicotico atipico 

^ IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que estao com sobrepeso, obesos, 
pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos ou disli- 
pidemicos enquanto recebem um antipsicotico 
atipico 

if* Mesmo em pacientes sem diabetes conhecido, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas poten- 
cialmente fatal, de cetoacidose diabetica, o que 
sempre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiragao rapida, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• Embora o fabricante norte-americano recomende 
exame oftalmologico por 6 meses para catarata, 
a experiencia clinica sugere que isso pode ser 
desnecessario 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos 
ou historia de leucopenia/neutropenia induzida 
por substancia devem monitorar o hemograma 
frequentemenfe durante os primeiros meses, e 
a quetiapina deve ser descontinuada ao primei- 
ro sinal de declinio de leucocitos na ausencia de 
outros fatores causativos 









EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de histamina 1 no 
cerebro, pode causar sedagao e possivelmente 
ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedacao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores muscarinicos 1, pode 
causar boca seca, constipagao e sedagao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores (raro) 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

• Ganho de peso dose-dependente 

^ Pode aumentar o risco de diabetes e dislipidemia 

^ Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao 

• Dispepsia, dor abdominal 

• Taquicardia 

• Hipotensao ortostatica, geralmente durante a ti- 
tulagao da dose inicial 

• Risco teorico de discinesia tardia 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 




• Rara sindrome neuroleptica maligna (risco mui- 
to reduzido comparado a antipsicoticos conven- 
cionais) 

• Raras convulsoes 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose reiacio- 
nada a dementia 

Ganho de peso 



tncomum nao tncomum 


comum 


problematico 


Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa em doses antipsi- 
coticas efetivas 

Pode se tornar um problema de saude em alguns 
pacientes 

Pode ser menor do que com alguns antipsicoticos 
e maior do que com outros 


Sedagao 


r < —-v. 



incomum nao incomum 

comum 

prablematico 


• Frequente e pode ocorrer em quantidade signi¬ 
ficativa 

• Alguns pacientes podem nao tolerar 

• Maior do que com alguns outros antipsicoticos, 
mas nao sempre, pois nao e um problema em 
todos 

• Pode desaparecer com o tempo 

• Pode reemergir a medida que a dose aumenta e, 
depots, desaparecer novamente com o tempo 

• Nao necessariamente aumenta a medida que se 
aumenta a dose 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Geralmente e dosada 2 vezes por dia, portanto 
tornar a maior parte da dose diaria total na hora 
de dormir para ajudar a reduzir a sedagao diurna 

• Iniciar com dosagem baixa e aumentar lentamen- 
te a medida que os efeitos colaterais desapare- 
cem a cada incremento da dosagem 

• Perda de peso, programs de exercicios e manejo 
cltnico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 400 a 800 mg/dia em 1 (quetiapina XR) ou 2 (que- 
tiapina) doses para esquizofrenia 

• 400 a 800 mg/dia em t (quetiapina XR) ou 2 (que¬ 
tiapina) doses para mania bipolar 

• 300 mg 1 vez por dia para depressao bipolar 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 
300 mg, 400 mg 

• Comprimidos de liberagao proiongada de 50 mg, 
150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg 
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Como dosar 

• (Segundo o fabricante, para quetiapina em esqui¬ 
zofrenia): dose inicial 25 mg/dia 2 vezes por dia; 
aumentar 25 a 50 mg 2 vezes por dia a cada dia 
ate que seja atingida a eficacia desejada; dose 
maxima aprovada de 800 mg/dia 

• Na pratica, adultos com esquizofrenia e menos 
de 65 anos podem iniciar com as mesmas doses 
recomendadas para mania bipolar aguda 

• (Segundo o fabricante, para quetiapina em ma¬ 
nia bipolar aguda): iniciar com 2 doses diarias, 
totalizando 100 mg/dia no 1° dia, aumentando 
para 400 mg/dia no 4° dia em incrementos de ate 
100 mg/dia; ajustes adicionais da dosagem 
ate 800 mg/dia no 6° dia devem ser em incre¬ 
mentos de nao mais do que 200 mg/dia 

• Depressao bipolar para quetiapina e quetiapina 
XR: 1 vez por dia na hora de dormir; titular con- 
forme necessario ate atingir 300 mg/dia no 4° dia 

• Quetiapina XR na esquizofrenia e na mania agu¬ 
da: dose inicial de 300 mg 1 vez por dia, prefe- 
rivelmente a noite; pode ser aumentada em 300 
mg/dia a cada dia ate que seja atingida a eficacia 
desejada; dose maxima aprovada de 800 mg/dia 

• Ver tambem segao A arte da troca, depois de Pe- 
rolas 


Dicas para dosagem 

^ Mais pode ser muito mais: a pratica clinica su- 
gere que a quetiapina e frequentemente subdosada 
e depois trocada antes de ensaios adequados 

• A pratica clinica sugere que, em baixas doses, 
pode ser urn sedativo hipnotico, possivelmente 
devido as agoes anti-histaminicas potentes de 
HI, mas isso pode acarretar o risco de diversos 
efeitos colaterais relacionados ao antipsicotico, e 
existem muitas outras opgoes 

^ A dose-alvo inicial de 400 a 800 mg/dia deve 
ser atingida na maioria dos casos para otimizar as 
chances de sucesso no tratamento de psicose agu¬ 
da e mania aguda, mas muitos pacientes nao sao 
dosados adequadamente na pratica clinica 

• Muitos pacientes respondem bem com liberagao 
imediata como dose oral diaria unica, em geral na 
hora de dormir 

• A titulagao recomendada de 400 mg/dia no 4° dia 
pode frequentemente ser atingida quando neces¬ 
sario para controlar sintomas agudos 

• A escaiada rapida da dose em pacientes com ma¬ 
nia ou psicose pode diminuir os efeitos sedativos 

Doses mais altas geralmente obtem maior res- 
posta para sintomas maniacos ou psicoticos 



• Em contrapartida, alguns pacientes com depres¬ 
sao bipolar podem responder bem a doses abaixo 
de 300 mg/dia e ate 25 mg/dia 

• A dosagem na depressao maior pode ate mesmo 
ser mais baixa do que na depressao bipolar e ain- 
da mais baixa no TAG 

Alguns pacientes podem requerer mais do que 

800 a 1.200 mg/dia para psicose ou mania 

• Em vez de aumentar a dose acima desses m'veis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
rem agoes antipsicoticas agudas, considerar o 
acrescimo de urn benzodiazepinico ou antipsico¬ 
tico convencional, por via oral ou intramuscular 

• Em vez de aumentar a dose acima desses m'veis 
em respondentes parciais, considerar potenciali- 
zagao com urn anticonvuisivante estabitizador do 
humor, como valproate ou lamotrigina 

• Em geral, criangas e idosos devem ser dosados 
no extremo inferior do espectro de dosagem 

• A quetiapina XR e de liberagao controlada e, por 
isso, nao deve ser mastigada ou triturada, mas 
engolida inteira 

• Teoricamente, a quetiapina XR pode gerar con- 
centragoes aumentadas do metabolite ativo nor- 
quetiapina, que, em teoria, tern melhor perfil para 
transtornos afetivos e de ansiedade 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neufrofilos absolutes cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Raramente letal em overdose em monoterapia; 
sedagao, fala mal articulada, hipotensao 

Uso prolongado 

• E aprovada para manutengao de longo prazo em 
esquizofrenia e transtorno bipolar e frequente¬ 
mente utilizada para manutengao de longo prazo 
em varios transtornos comportamentais 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Ver tambem a segao Troca para orientagoes sobre 
como interromper a quetiapina 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e pi ora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• A substancia-mae tern meia-vida de 6 a 7 horas 

• Substrate para CYP450 3A4 

• Alimentos podem aumentar ligeiramente a ab- 
sorgao 
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Interagoes medicamentosas 

• Inibidores de CYP450 3A e de CYP450 2D6 podem 
reduzir a eliminagao de quetiapina e, assim, ele- 
var seus niveis plasmaticos, mas a redugao da 
dosagem do farmaco nao costuma ser necessaria 

• Pode aumentar o efeito de agentes anti-hiperten- 
sivos 

• Ha reiatos de casos de razao normalizada inter- 
nacional (1NR) (utilizada para monitorar o grau de 
anticoagulagao) aumentada quando a quetiapina 
e coadministrada com varfarina, que tambem e 
um substrata de CYP450 3A4 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Nos Estados Unidos, o fabricante recomenda exa- 
me para catarata antes do tratamento e a cada 6 
meses apos iniciar quetiapina, mas Isso parece 
nao ser necessario na pratica clinica 


• A quetiapina deve ser utilizada com cautela em 
pacientes em risco de pneumonia por aspiragao, 
ja que foi relatada disfagia 

• Foi relatado priapismo 

• Utilizar com cautela em pacientes com doenga 
cardiovascular e doenga cerebrovascular conhe- 
cidas 

• Utilizar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

• Evitar o uso de substancias que aumentam o in- 
tervalo QT e em pacientes com fatores de risco 
para intervalo QT prolongado 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a quetiapina 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia hepatica 

• Podera ser necessario ajuste descendente da 
dose 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 


Idosos 

• Geralmente e utilizada dose mais baixa ip. ex., 25 
a 100 mg 2 vezes por dia), embora possam ser 
administradas doses mais altas se toleradas 

• Embora antipsicoticos atipicos costumem ser 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra¬ 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, alem de risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 



Criangas e adolescentes 


• Aprovada para uso em esquizofrenia (a partir dos 
13 anos) e episodios mam'acos/mistos (a partir 
dos 10 anos) 

• A experiencia clinica e os dados iniciais sugerem 
que a quetiapina pode ser segura e efetiva para 
transtornos comportamentais em criangas e ado¬ 


lescentes 

• Criangas e adolescentes utilizando quetiapina 
podem precisar ser monitorados mais frequente- 
mente do que adultos 

• Usar com cautela, observando a ativagao de idea¬ 
gao suicida, e informar os pais ou responsaveis 
desse risco para que possam ajudar a observar a 
crianga ou adolescente 

• Podem tolerar melhor doses mais baixas 



Gravidez 

Vatidas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado um antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificutdade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 
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• Sintomas psicoticos podern piorar durante a gra- 
videz, e alguma forma de tratamento podera ser 
necessaria 

• A quetiapina pode ser preferivel a anticonvulsi- 
vantes estabilizadores do humor, caso seja ne- 
cessario tratamento durante a gravidez 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1-866-961-2388 ou http://womens- 
mentalheal th .orq/clinical-and-research-proqra- 

ms/pre an ancy registry/ 

Amamentagao 

• E desconhecido se a quetiapina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optam por amamentar 
durante o uso de quetiapina devem ser monitora- 
dos para possiveis efeitos adversos 

A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Depressao bipolar 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios ao tratamento com outros antipsicoticos 

Pacientes com doenga de Parkinson que pre- 
cisam de urn antipsicotico ou estabilizador do 
humor 

^ Pacientes com demencia com corpos de Lewy 
que precisam de urn antipsicotico ou estabilizador 
do humor 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que requerem rapido infcio de agao 

• Pacientes que tern dificuldade em tolerar sedagao 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

• Insdnia e ansiedade 

Q 

Perolas 

Jfs Pode ser o antipsicotico preferido para psicose 
em doenga de Parkinson e demencia com corpos 
de Lewy 


•Ha relatos esporadicos de eficacia em casos re- 
fratarios ao tratamento e em sintomas positivos 
de psicoses diferentes de esquizofrenia 
A eficacia pode ser subestimada para psicose e 
mania, ja que a quetiapina e frequentemente sub- 
dosada na pratica clinica 
^ E aprovada para depressao bipolar 

• 0 metabolite ativo da quetiapina, norquetiapina, 
tern as propriedades adicionais de inibigao da 
recaptagao de norepin efrin a e antagonismo dos 
receptores 5HT2C, o que pode confribuir para os 
efeitos terapeuticos para humor e cognigao 

• A dosagem difere dependendo da indicagao, com 
mecanismos de alta dose incluindo o bloqueio 
intenso de receptores D2 superior a 60% de ocu- 
pagao e bloqueio de 5HT2A igual ou maior; me¬ 
canismos de dose media incluindo quantidades 
moderadas de inibigao de NET (transportador de 
norepinefrina) combinados com antagonismo 
de 5HT2C e agonismo parcial de 5HT1A; e me¬ 
canismos de baixa dose incluindo antagonismo 
de HI e agonismo parcial de 5HT1A e, em menor 
grau, inibigao de NET e antagonismo de 5HT2C 

• Maior sedagao do que alguns outros antipsi¬ 
coticos, o que pode ser benefico em pacientes 
agudamente maniacos ou psicoticos, mas nao 
naqueles estabilizados em manutengao de longo 
prazo 

Essencialmente sem efeitos colaterais motores 
ou elevagao da prolactina 

• Pode provocar menos ganho de peso do que al¬ 
guns antipsicoticos, mas mais do que outros 

5^ E controverso se a quetiapina tern mais ou me¬ 
nos risco de diabetes e dislipidemia do que alguns 
outros antipsicoticos 

• Costuma ser utilizada em baixas doses para po- 
tenciatizar outros antipsicoticos atipicos, mas tal 
polifarmacia antipsicotrca nao foi sistematica- 
mente estudada e pode ser muito cara 

• Ha relates esporadicos de eficacia em TEPT, in¬ 
cluindo sintomas de disturbio do sono e ansie¬ 
dade 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podern se beneficiar da determi- 
nagao dos niveis plasmaticos da substancia e, se 
baixos, de aumento da dosagem alem dos limites 
tipicos de prescrigao 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aquetes com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util, mediante monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por quetiapina 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, a interrupgao imediata e posstvel; iniciar quetiapina em dose 
intermediaria 

• Com risperidona, ziprasidona, iloperidona e lurasidona, em geral e aconselhavei iniciar quetiapina gradualmente, 
titulando por pelo menos 2 semanas para permitir que os pacientes se tornem tolerantes ao efeito sedativo 

• Para dosagem mais conveniente, pacientes que atualmente estao sendo tratados com doses divididas de compri- 
midos de liberagao imediata podem trocar por quetiapina de liberagao prolongada na dose diaria total equivalente 
tomada 1 vez por dia 

• Podera ser preciso reduzir clozapina lentamente por 4 semanas ou mais 



Dose*alvo 



amissulprida 

aripiprazol . . 

brexpiprazoi ||Uetiapina 

cariprazina 

paliperidona ER ____ 

| 1 semana | 1 semana j 


Dose-alvo 


iloperidona 
» lurasidona 
^ risperidona 
ziprazidona 



Dose-alvo 



clozapina* 
olanzapina 
asenapina 

1 semana 




quetiapina 
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• Reduzir a dose 

• Trocar por um hipnotico sedativo nao benzodia- 
zepinico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 



Variagao tipica da dosagem 

• 8 mg na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimido de 8 mg 

Como dosar 

• Sem titulagao, tomar a dose na hora de dormir 



Dicas para dosagem 

• Ausencia incomum de aparente curva de dose- 
-resposta 

• Doses entre 4 e 64 mg podem ter efeitos no sono 
similares e efeitos colaterais similares 

• Doses ate 160 mg foram estudadas sem aparente 
risco de abuso 

• Sugere-se que os efeitos terapeuticos podem 
ser mediados por um efeito terapeutico do tipo 
“liga-desliga”, em um acionamento do sono que 
funciona com qualquer dose acima de um deter- 
minado limiar 

• Uma vez que o ramelteon tern biodisponibilida- 
de oral muito baixa e, assim, absorgao altamen- 
te variavel, podera ser necessaria uma variagao 
substancial da dosagem para gerar absorgao su- 
ficiente em varios pacientes 

• Assim, “um tamanho unico nao serve para to- 
dos”, apesar da aprovagao de apenas uma dose 
sem titulagao (i.e., 8 mg) 

• Sugere-se aumento da dose antes de conciuir 
falta de eficacia 

• Nao administrar com ou imediatamente apos 
uma refeigao com alto teor de gordura, ja que 
isso pode retardar seu inicio de agao ou diminuir 
sua eficacia 

Overdose 

• Sem relates de overdose com ramelteon 

• Sem preocupagoes com seguranga ou tolerabili- 
dade em estudos ate 160 mg 


Uso prolongado 

• Sem relates de dependencia, tolerancia ou risco 
de abuso 

• Nao esta restrito ao uso de curto prazo, mas ha 
poucos estudos de longo prazo 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Sem evidences de insonia de rebote na primeira 
noite apos a interrupgao 

• Nao ha necessidade de reduzir gradualmente a 
dose 

Farmacocinetica 

• Metabolizado predominantemente por CYP450 
1A2 

• CYP450 3A4 e 2C tambem estao envolvidos no 
metabolismo de ramelteon 

• A meia-vida media de eliminagao da substancia- 
-mae e de 1 a 2,6 horas 

• A meia-vida de eliminagao media do principal 
metabolite, M-li, e de 2 a 5 horas 



Interagdes medicamentosas 

Inibidores de CYP4501A2, como a fluvoxamina, po¬ 
dem aumentar os nfveis plasmaticos de ramelteon 
Indutores de CYP450, como a rifampicina, podem 
diminuir os niveis plasmaticos de ramelteon 
Inibidores de CYP4500 3A4, como o cetocona- 
zol, podem aumentar os niveis plasmaticos de 
ramelteon 

Inibidores de CYP450 2C9, como o fluconazol, po¬ 
dem aumentar os niveis plasmaticos de ramelteon 
E preciso cautela se for combinado com alcool 
Sem interagao com fluoxetina (inibidor de CYP450 
2D6) 

Outras advertencias/ 
precaugoes 

Insonia pode ser um sintoma de um transtorno 
primario, em vez de um transtorno primario por si 
Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria deficiente ou apneia obs- 
trutiva do sono 

0 ramelteon deve ser administrado somente na 
hora de dormir 

Pode reduzir os niveis de testosterona ou aumen¬ 
tar os niveis de prolactina, mas a importancia cli- 
nica disso e desconhecida 
Pacientes que desenvolvem angioedema apos o 
tratamento com ramelteon nao devem ser desa- 
fiados novamente 
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Nao usar 

• Com fiuvoxamina 

• Em paclentes com insuficiencia hepatica grave 

• Se houver alergia comprovada a ramelteon 


POPULAQdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
hepatica moderada 

• Nao recomendado para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode nao ser necessario ajuste da dosagem 


Idosos 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Maior absorgao e maiores concentragoes plas- 
maticas da substancia, mas sem aumento nos 
efeitos colaterais 


- 9 --?- 


A A Criangas e adolescentes 

Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por Eetras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 


Amamentagao 

• E desconhecido se o ramelteon e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite humano 
^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Aqueles que requerem tratamento de longo prazo 

• Aqueles que precisam de urn hipnotico, mas que 
tern historia de abuso de substancia 

• Passivelmente para disturbios do ritmo circadiano 

Potenciais desvantagens 

• Mais caro do que alguns outros hipnoticos 

• Para pacientes que requerem sedagao 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para inicio do sono 

A** 

U 

Q w 

Perolas 

• E o primeiro de uma nova classe de agentes, os 
crono-hipnoticos, que atuam nos ritmos circadia- 
nos estimulando os receptores de melatonina no 
“marca-passo” do cerebro, ou seja, o nucleo su- 
praquiasmatico 

• Teoricamente, a estimulagao dos receptores de 
melatonina 1 medeia os efeitos supressores 
da melatonina no nucleo supraquiasmatico 

• Teoricamente, a estimulagao dos receptores de 
melatonina 2 medeia o efeito de troca de fase da 
melatonina 

• 0 ramelteon pode agir promovendo a manuten- 
gao apropriada dos ritmos circadianos subjacen- 
tes ao ciclo sono-vigilia normal 

• Assim, o farmaco tambem pode se mostrar efeti- 
vo para o tratamento dos disturbios do ritmo cir¬ 
cadiano, tais como transtornos do sono-vigilia do 
ritmo circadiano tipo trabalho em turnos e jet lag 

• Ausencia de agoes nos sistemas de GABA, o que 
pode estar relacionado a aparente ausencia de 
risco de abuso 

• Unico agente hipnotico aprovado que nao e clas- 
sificado como substancia de abuso pelo Control¬ 
led Substances Act (CSA) e que e considerado 
como desprovido de risco de abuso 

• Nao ha evidences de que o ramelteon piore o in¬ 
dice de apneia/hipopneia em DPOC ou em apneia 
obstrutiva do sono, mas nao e recomendado em 
casos graves 

*1' Pode ser preferido aos benzodiazepinicos devido 

a seu rapido inicio de agao, curta duragao do efeito 

e perfil de seguranga 

• Insonia de rebote nao parece ser comum 

• Pode ter menos efeitos colaterais residuais do 
que alguns outros hipnoticos 
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REBOXETINA 


TERAPEUTICA 


Marcas • Norebox 

• Edronax 

Generico? Nao 



Classe 

• Nomen datura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de norepinefrina (IRN) 

• Inibidor seletivo da recaptagao de norepinefrina 
(ISRN); antidepressivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Distimia 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de deficit de atengao/hiperatividade 
(TDAH) 



Como a substancia atua 

• tsttmuia o neurotransmissor norepinefrina/nora- 
drenalina e pode aumentar a dopamina no cortex 
pre-frontal 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina) 

• Isso possivelmente aumenta a neurotransmissao 
norad renergica 

• Lima vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao da norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, a reboxetina pode aumentar a neurotrans¬ 
missao dopaminergica nessa parte do cerebro 

Tempo para inicio da agao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao dos 
sintomas atuais e a prevencao de recaldas futures 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 



ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 


Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e probiemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


^ & potencianzagao para 

resposta pare! a I ou 
resistencia ao tratamento 

iiazodona, especialmente para insonia 
ISRSs, IRSNs, miilazapina (usar combinagoes de 
antidepressivos com cautela, pois isso pode ati- 
var transtorno bipolar e ideagao suicida) 
Modafiniia, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atfpi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica 
ou depressao resistente ao tratamento 

• Benzodiazepinicos para ansiedade 

• Hipnoticos para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 
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EFEITOS COLATERAIS 
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ndesejadas da norepinetrina na I 
tilcolina causando constipacao e boca seca, 

A maioria dos efeitos coiaterais e imediata, u 
frequentemente desaparece com o tempo 


Efeitos coiaterais notaveis 

• Insonia, tontura, ansiedade, agitagao 

• Boca seca, constipacao 

• Hesitacao urinaria, retengao urinaria 

• Disfungao sexual (impotencia) 

• Hipotensao dose-dependente 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Raras convulsoes 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
apresentam aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 
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pia antidepressiva antes de recorrer a estrategias 
de acrescimo para tratar os efeitos coiaterais 


• Trazodona ou um hipnotico para insonia induzida 
por substancia 

• Benzodiazepinicos para ansiedade e ativagao in- 
duzidas por substancia 

• Mirtazapina para insonia ou ansiedade induzidas 
por substancia 

• Muitos efeitos coiaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta ou 
reemergem ate que se volte a desenvolver tole- 
rancia) 

• Muitos efeitos coiaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representor a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condi- 
gao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de lltio, um estabilizador do humor ou um antipsi- 
cotico atlpico e/ou descontinuagao da reboxetina 




DOSAGEM E US0 


Variacao tipica da dosagem 

• 8 mg/dia em 2 doses (10 mg dose diaria maxima 
tipica) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 4 mg sulcados 

Como dosar 

• Dose inicial de 2 mg/dia 2 vezes por dia por 1 
semana, 4 mg/dia 2 vezes por dia durante a se- 
gunda semana 



Dicas para dosagem 


• Ao trocar de outro antidepressivo ou acrescentar 
outro antidepressivo, podera ser necessario do¬ 
sagem inicial mais baixa e titulagao mais lenta 
para prevenir efeitos coiaterais ativadores (p. ex., 
2 mg durante o dia por 2 a 3 dias, depois 2 mg 
b.i.d. por 1 a 2 semanas) 

• Administrar a segunda dose diaria no fim da tar- 
de, em vez de na hora de dormir, para evitar ativa¬ 
gao ou insonia indesejada a noite 

• Pode nao ser necessaria dose integral de 8 mg/ 
dia quando for administrada junto com outro an¬ 
tidepressivo 

• Alguns pacientes podem precisar de 10 mg/dia 
ou mais se for bem tolerada, sem hipotensao 
ortostatica, e se for observada eficacia adicional 
em altas doses em casos dificeis 
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• A dosagem inicial em pacientes com panico e 
ansiedade pode precisar ser reduzida, com titula- 
gao mais lenta, talvez com o uso concomitante de 
benzodiazepinicos de curto prazo para aumentar 
a tolerabilidade 

Overdose 

• Hipotensao postural, ansiedade, hipertensao 

Uso prolongado 

• Segura 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• Inibe CYP450 2D6 e 3A4 em altas doses 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 13 
horas 


Inferagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 

• Pode ser preciso reduzir a dose de reboxetina 
ou evitar o uso concomitante com inibidores de 
CYP450 3A4, como azois e antifungicos, antibio- 
ticos macrolideos, fluvoxamina, nefazodona, fluo- 
xetina, sertralina, etc. 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a reboxetina pode 
teoricamente interferir nas agoes analgesicas 
da codeina e aumentar os rn'veis plasmaticos de 
alguns betabloqueadores, bem como de atomo- 
xetina e ADTs 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a reboxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de tio- 
ridazina e causar arritmias cardiacas perigosas 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a reboxetina pode 
aumentar os niveis de alprazolam, buspirona e 
triazolam 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a reboxetina pode teo¬ 
ricamente aumentar as concentragoes de certos 
inibidores da HMG-CoA redutase que reduzem co- 
lesterol, especiaimente sinvastatina, atorvastatina 
ou fluvastatina, o que aumentaria o risco de rab- 
domiolise; assim, a coadministragao de reboxetina 
com certos inibidores da HMG-CoA redutase que 
reduzem colesterol deve ser realizada com cautela 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a reboxetina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de pi- 
mozida, causando prolongamento de QTc e arrit¬ 
mias cardiacas perigosas 



• 0 uso com ergotamina pode aumentar a pressao 
arterial 

• Pode ocorrer hipocalemia se a reboxetina for uti- 
iizada com diureticos 

• Usar com cautela com inibidores de MAO, incluin- 
do 14 dias depois que tiverem sido interrompidos 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomifantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Usar com cautela em pacientes com retengao uri¬ 
naria, hiperplasia prostatica benigna, glaucoma, 
epilepsia 

Usar com cautela com substancias que reduzem 
a pressao arterial 

Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 

las companhias farmaceuticas 

Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 

possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 

aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 

tamente 

Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especiaimente criangas e adoles- 
centes 


Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente estiver tomando um I MAO (exceto 
conforme observado nas interagoes medicamen¬ 
tosas) 

• Se o paciente estiver tomando pimozida ou tio- 
ridazina 

• Se houver alergia comprovada a reboxetina 


populaqOes especiais 


Insuficiencia renal 

• As concentragoes plasmaticas sao aumentadas 

• Pod era ser preciso reduzir a dose 

Insuficiencia hepatica 

• As concentragoes plasmaticas sao aumentadas 

• Podera ser preciso reduzir a dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 
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Id os os 

• E recomendado dose mais baixa (4 a 6 mg/dia) 

• Reducao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir de 65 anos 

4J 

A -/I Criangas e adolescentes 

• Fonderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico contra os do nao 
tratamento com antidepressivos e documentar 
isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido 
e/ou ideagao suicida, e informar os pais ou res- 
ponsaveis desse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao ha diretrizes para criangas; seguranga e efi- 
cacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 


• Nao ha estudos controlados em humanos 

• Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri¬ 
mestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de¬ 
sen voIvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento {recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessarto reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o nascimento para prevenir recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes cansados, desmotivados 

• Pacientes com disturbios cognitivos 

• Pacientes com retardo psicomotor 

Potentials desvantagens 

• Pacientes que nao conseguem aderir a dosagem 
de 2 vezes por dia 

• Pacientes que nao toleram ativagao 


Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 

• ideagao suicida 

• Disturbio cognitivo 

• Retardo psico motor 



PeroEas 


• Pode ser efetiva quando ISRSs tiverem falhado ou 
parado de funcionar 

Tern maior probabilidade de melhorar o funcio- 
namento social e ocupacional do que ISRSs 

• A reboxetina e uma mistura de enantiomero ativo 
e inativo, e o ativo podera ser desenvolvido em 
futura testagem ciinica 

% Os efeitos colaterais podem parecer “anticoli- 
nergicos”, mas a reboxetina nao bloqueia direta- 
mente os receptores muscarinicos 

• Constipagao, boca seca e retengao urinaria sao 
noradrenergicas, em parte devido a estimulagao 
de receptores alfa-1 perifericos causando libera- 
cao reduzida de acetilcotina 

Assim, os antidotos para esses efeitos colate¬ 
rais podem ser antagonistas de alfa-1, como tan- 
sulosina, especialmente para retengao urinaria em 
homens com mais de 50 anos com fluxo urinario 
limitrofe 

•Urn novo uso da reboxetina pode ser para trans¬ 
torno de deficit de atengao, analogo as agoes de 
outro inibidor seletivo da recaptagao de norepi- 
nefrina, atomoxetina, mas ha poucos estudos 
controlados 

• Outro novo uso pode ser para dor neuropatica, 
isoladamente ou em combinagao com outros 
antidepressivos, mas ha poucos estudos contro¬ 
lados 

• Alguns estudos sugerem eficacia em transtorno 
de panico 
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RISPERIDONA 



TERAPEUTICA 


CONSTA 


' Sim 




• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina, serotonina e 
norepinefrina (ARDSN) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina- 
-dopamina; antipsicotico de segunda geragao; 
tambem um estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA} 

• Esquizofrenia, a partir dos 13 anos (oral, mi- 
croesferas de longa duragao por via intramus¬ 
cular) 

• Retar do de recaida em esquizofrenia (oral) 

• Outros transtornos psicoticos (oral) 

• Mania aguda/mania mista, a partir dos 10 anos 
(oral, monoterapia e adjunto de litio ou val- 
proato) 

• Irritabilidade relacionada a autismo em crian- 
gas entre 5 e 16 anos 

• Manutengao bipolar (microesferas de longa 
duragao por via intramuscular, monoterapia e 
adjunto de litio e valproato) 

• Depressao bipolar 

• Transtornos comportamentais em dementias 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a probiemas com o con- 
trole dos impulsos 


Como a substancia atua 

Jloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positives de psicose e estabiiizando 
sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, causan- 
do aumento da liberagao de dopamina em certas 
regioes cerebrais e, assim, reduzindo os efeitos 
colaterais motores, bem como possivelmente 
melhorando sintomas cognitivos e afetivos 

• Interagoes em uma miriade de outros receptores 
de neurotransmissores podem contribuir para a 
eficacia de risperidona 

^ Especificamente, as propriedades antagonistas de 

5HT7 podem contribuir para agoes antidepressivas 


Tempo para inicio da a$ao 

• Os sintomas psicoticos e maniacos podem me- 
Ihorar dentro de 1 semana, mas pode levar varias 
semanas para efeito completo no com portamen¬ 
to, na cognigao e na estabilizagao afetiva 

• Classicamente e recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
requerem ate 16 a 20 semanas para apresentar 
uma boa resposta, em especial nos sintomas 
cognitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi- 
vos na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente um tergo 

• E possfvel que 5 a 15% dos pacientes com es¬ 
quizofrenia experimentem uma melhora global de 
mais de 50 a 60%, especialmente quando estao 
recebendo tratamento estavel por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners ”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter relagoes de longa 
duragao 

• Muitos pacientes bipolares podem experimentar 
uma redugao dos sintomas pela metade ou mais 

• Continuar o tratamento ate atingir um plato de 
melhora 

• Depois de atingir um plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo menos um ano depois do 
primeiro episodic de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento por tempo 
indefinido para evitar episodios subsequentes 

• 0 tratamento pode nao somente reduzir ma¬ 
nia, mas tambem prevenir suas recorrencias no 
transtorno bipolar 

Se nao funcionar 

•Tentar um dos outros antipsicoticos atipicos 
(olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, 
paliperidona, amissulprida, asenapina, iloperido- 
na, lurasidona) 

« Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com um antipsicotico convencional 
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• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 



cotico com menos efeitos colaterais on por urn 
antipsicotico que possa ser dado por injegao depot 

• Considerar o inicio de reabilitagao e psicoterapia 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 

15-W Melhores combinagoes de 
^ ^ potencializagao para 

se resposta pare i a I ou 

resistencia ao tratamento 

• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 

• Litio 

• Benzodiazepinicos 

Exames 

Antes de iniciar um antipsicotico 
atipico 

Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, giicose piasmatica em 
jejum e perfil Eipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (giicose piasmatica em Jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (giicose piasmatica em jejum 
> 126mg/mL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LDL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

% IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tratmente 


Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
^ Pressao arterial, giicose piasmatica em jejum, 
fipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou distipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

^ Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigiiancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sem- 
pre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiracao rapida, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento dos niveis elevados de prolacti- 
na e de beneficio clinico questionavel 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monltorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a risperidona deve ser descontinuada 
ao primeiro sinal de declinio de leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores, 
especialmente em altas doses 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e descon heci do 
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Efeitos colaterais notaveis 

^ Pode aumentar o risco de diabetes e dislipidemia 
Efeitos colaterais extrapi rami dais dose-depen- 

dentes 

^ Hiperprolactinemia dose-relacionada 

^ Tontura, insonia, ansiedade e sedagao dose- 

-dependentes 

• Nausea, constipagao, dor abdominal, ganho de 
peso 

• Taquicardia, disfungao sexual dose-dependente 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao a antipsicoticos convencionais) 

• Rara hipotensao ortostatica, geralmente durante 
titulagao inicial da dose 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que tomavam 
antipsicoticos atipicos 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
cutares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a dementia 

• Rara sfndrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao a antipsicoticos con¬ 
vencionais) 

• Raras convulsoes 

Ganho de peso 



incomunn nao incomum comum prablematico 


Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 

rer em quantidade significativa 

Pode se tornar urn problema de saude em alguns 

pacientes 

Pode ser menor do que com alguns antipsicoti¬ 
cos, e maior do que com outros 


Sedagao 



incomunn nao incomunn comum prablematico 


• Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor 
rer em quantidade significativa 

• Geralmente transitoria 

• Pode ser menor do que com alguns antipsicoti 
cos, e maior do que com outros 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 


• Esperar 

• Tamar na hora de dormir para ajudar a reduzir a 
sedagao diurna 

• Anticolinergicos podem reduzir os efeitos colate¬ 
rais motores quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clmico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tfpica da dosagem 

• 2 a 8 mg/dia por via oral para psicose aguda e 
transtorno bipolar 

• 0,5 a 2 mg/dia por via oral para criangas e idosos 

• 12,5 a 50 mg por via intramuscular depot a cada 

2 semanas (ver a segao Microesferas de risperi¬ 
dona depois de Perolas para dosagem e uso) 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 

3 mg, 4 mg, 6 mg 

• Comprimidos de desintegragao oral de 0,5 mg, 
1 mg, 2 mg 

• Ltquido de 1 mg/mL - frasco de 30 mL 

• Formulagao de microesferas de risperidona de 
longa agao depot para administragao intramus¬ 
cular profunda: 12,5 mg frasco/kit, 25 mg frasco/ 
kit, 37,5 mg frasco/kit, 50 mg frasco/kit 

Como dosar 

• Em adultos com psicose em contextos de nao 
emergencia, a recomendacao de dosagem inicial 
e de 1 mg/dia por via oral em 2 doses divididas 

• Aumentar a cada dia para 1 mg/dia por via oral 
ate que a eficacia desejada seja atingida 

• Maximo geralmente de 16 mg/dia por via oral 

• 0 efeito maximo tipico e visto com 4 a 8 mg/dia 
por via oral 

• Ver tambem a segao Troca, depois de Perolas 

• Pode ser administrada em urn regime de 1 vez 
por dia, bem como 2 vezes por dia por via oral 
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Dicas para dosagem - 
formulapao oral 

^ Menos pode ser mais: a diminuigao da dose em 
alguns pacientes com eficacia estavel, mas com 
efeitos colaterais, pode reduzir esses efeitos sem 
perda da eficacia, especialmente para doses acima 
de 6 mg/dia por via oral 

^ A dose-alvo para melhor eficacia/tolerabilidade 
em muitos adultos com psicose ou transtorno bi¬ 
polar pode ser de 2 a 6 mg/dia (media 4,5 mg/dia) 
por via oral 

• Baixas doses podem nao ser adequadas em pa¬ 
cientes dificeis 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
rem acoes antipsicoticas agudas, considerar po- 
tencializagao com benzodiazepinico ou antipsico- 
tico convencional, por via oral ou intramuscular 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em respondedores parciais, considerar potencia- 
lizagao com urn anticonvulsivante estabilizador 
do humor, como valproato ou lamotrigina 

• Esta aprovada para uso ate 16 mg/dia por via oral, 
mas dados sugerem que o risco de efeitos cola¬ 
terais extrapiramidais e aumentado acima de 6 
mg/dia 

• A risperidona solugao oral nao e compativel com 
bebidas de cola ou cha 

• Criangas e idosos podem precisar de dosagem 
oral 2 vezes por dia durante o im'cio e a titulagao 
da dosagem da substancia, e depois podem ser 
trocados para dose oral 1 vez por dia quando for 
atingida a dose de manutengao 

• Criangas e idosos devem geralmente ser dosados 
no extremo inferior do espectro de dosagem 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 


Overdose 

• Raramente letal em overdose como monoterapia; 
sedagao, batimento cardiaco rapido, convulsoes, 
pressao arterial baixa, dificuldade para respirar 

Uso prolongado 

• Esta aprovada para retardar a recafda em trata¬ 
mento de longo prazo de esquizofrenia 

• Frequentemente utilizada para manutengao de 
longo prazo no transtorno bipolar e em varios 
transtornos comportamentais 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Ver a segao Troca de agentes individuals para sa¬ 
ber como interromper a risperidona 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico¬ 
se de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Os metabolitos sao ativos 

• Metabolizada por CYP450 2D6 

• A substancia-mae da formulagao oral tern meia- 
-vida de 20 a 24 horas 

• A risperidona de longa agao tern meia-vida de 
3 a 6 dias 

• A risperidona de longa agao tern fase de elimina- 
gao de aproximadamente 7 a 8 semanas depois 
da ultima injegao 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interagdes medicamentosas 

• Pode aumentar o efeito de agentes anti-hiperten- 
sivos 

• Pode antagonizar levodopa e agonistas da dopa- 
mina 

• A eliminagao de risperidona pode ser reduzida, e, 
assim, seus niveis plasmaticos aumentados, por 
clozapina; nao costuma ser necessario ajuste da 
dose 

• A coadministragao com carbamazepina pode di- 
minuir os niveis plasmaticos de risperidona 

• A coadministragao com fluoxetina e paroxetina 
pode aumentar os niveis plasmaticos de rispe¬ 
ridona 

• Uma vez que a risperidona e metabolizada por 
CYP450 2D6, seus niveis plasmaticos podem, 
em teoria, ser aumentados por qualquer agente 
que iniba essa enzima; no entanto, nao costuma 
ser necessaria a redugao da dose de risperidona 
quando tais combinagoes sao utilizadas 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

A risperidona deve ser utilizada com cautela em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao, 
ja que foi relatada disfagia 
Foi relatado priapismo 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a risperidona ou 
paliperidona 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Dose inicial de 0,5 mg por via oral 2 vezes ao dia 
durante a primeira semana; aumentar para 1 mg 
2 vezes por dia durante a segunda semana; au- 
mentos na dosagem acima de 1,5 mg 2 vezes por 
dia devem ocorrer com intervalo de pelo menos 
1 semana 

• A risperidona ILA nao deve ser administrada, a 
menos que o paciente tenha demonstrado tolera- 
bilidade a no minimo 2 mg/dia por via oral 

• A risperidona ILA deve ser dosada em 25 mg a 
cada 2 semanas; a administragao oral deve ser 
continuada por 3 semanas depois da primeira 
injegao 

Insuficiencia hepatica 

• Dose inicial de 0,5 mg por via oral 2 vezes ao dia 
durante a primeira semana; aumentar para 1 mg 2 
vezes por dia durante a segunda semana 

• A risperidona ILA nao deve ser administrada, a 
menos que o paciente tenha demonstrado tolera- 
bilidade a no minimo 2 mg/dia por via oral 

• A risperidona ILA deve ser dosada em 25 mg a 
cada 2 semanas; a administragao oral deve ser 
continuada por 3 semanas depois da primeira 
injegao 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

^ Quando administrada a pacientes idosos com 

fibrilagao atrial, pode aumentar as chances de AVC 

Idosos 

• Dose inicial de 0,5 mg por via oral 2 vezes por 
dia; aumentar para 0,5 mg 2 vezes por dia; titular 

1 vez por semana para doses acima de 1,5 mg 

2 vezes ao dia 

• A dose recomendada de risperidona de longa 
agao e 25 mg a cada 2 semanas; a administragao 
oral deve ser continuada por 3 semanas depois 
da primeira injegao 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumen- 
te utilizados para transtornos comportamentais 
na demencia, nenhum agente foi aprovado para 
tratamento de pacientes idosos com psicose re- 
lac ionad a a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem urn risco aumentado de even- 
tos cerebrovasculares 


- 9 * 

A A Crtangas e adolesce ntes 

• Aprovada para uso em esquizofrenia (a partir 
dos 13 anos), episodios de mania/mistos (a par¬ 
tir dos 10 anos) e irritabilidade associada a autismo 
(5 a 16 anos) 

A risperidona e o antipsicotico atipico mais fre- 
quentemente utilizado em criangas e adolescentes 

• A experience clmica e dados iniciais sugerem que 
risperidona e segura e efetiva para transtornos 
comportamentais em criangas e adolescentes 

• Criangas e adolescentes que utilizam risperidona 
podem precisar ser monitorados mais frequente- 
mente do que adultos 



• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e lactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, incluindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; 
a Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR 
ou regra final) aplica-se somente a substancias 
de prescrigao e sera introduzida gradualmente 
para substancias aprovadas a partir de 30 de 
junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
fagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Resultados iniciais de bebes expostos a rispe¬ 
ridona in utero nao apresentam consequencias 
adversas 

• A risperidona pode ser preferivel a anticonvui- 
sivantes estabilizadores do humor, caso seja 
necessario tratamento durante a gravidez 

• Os efeitos de hiperprolactinemia no feto sao des- 
conhecidos 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antip- 
sychotics: 1 -866-961 -2388 ou http://womens- 
mentalhealth.org/ciinicai-and-research-proora- 

ms/preanancvregistry/ 









668 Risperidona 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que tenham optado por ama- 
mentar durante o uso de risperidona devem ser 
monitorados para posstveis efeitos ad versos 

A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios ao tratamento com outros antipsicdticos 

E frequentemente um tratamento preferido para 
demencia com caracteristicas agressivas 
^ E um antipsicotico atipico com frequencia prefe¬ 
rido para criangas com transtornos comportamen- 
tais de multiplas causas 

% Pacientes nao aderentes ao tratamento {rispe¬ 
ridona ILA) 

^ Os resultados de longo prazo podem ser melhora- 
dos quando a adesao e melhorada (risperidona ILA) 

Potenciais desvantagens 

• Individuos para quern a prolactina elevada pode 
nao ser desejada (p. ex., pacientes possivelmente 
gravidas; meninas puberes com amenorreia; mu¬ 
lheres na pds-menopausa com baixo nivel de es- 
trogenio que nao fazem terapia de reposigao deste) 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Funcionamento cognitivo 

• Humor instavel (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

M Ub 

y v 

Perolas 

E bem aceita para tratamento de sintomas com- 
portamentais em criangas e adolescentes, mas 
pode ter mais sedagao e ganho de peso em popu- 
lagoes pediatricas do que em populagoes adultas 


5^ E bem aceita para tratamento de agitagao e 

agressao em pacientes idosos demenciados 

• Ha varios relatos esporadicos da utilidade em 
casos refratarios ao tratamento e nos sintomas 
positivos de psicose em outros transtornos dife- 
rentes de esquizofrenia 

• A hiperproiactinemia em mulheres com baixo ni¬ 
vel de estrogenio pode acelerar osteoporose 

• Menor ganho de peso do que com aiguns antipsi- 
coticos, e maior do que com outros 

• Menor sedagao do que com alguns antipsicdticos, 
e maior do que com outros 

• 0 risco aumentado de AVC pode ser mais relevan- 
te em idosos com fibrilagao atrial 

• Pode causar mais efeitos colaterais motores do 
que alguns outros antipsicdticos atipicos, em 
especial quando administrada a pacientes com 
doenga de Parkinson ou demencia com corpos 
de Lewy 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
cdticos atipicos podem ser beneficiados da deter- 
minagao dos nivels plasmaticos da substancia e, 
se baixos, de um aumento na dosagem mais alem 
dos limites tlpicos de prescrigao 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
cdticos atipicos tambem podem se beneficiar de 
uma tentativa de potencializagao com um antipsi¬ 
cotico convencional ou troca por um antipsicotico 
convencional 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo com- 
binando um antipsicotico convencional com um 
atipico pode combinar seus efeitos colaterais 
sem claramente potenciaiizar a eficacia de 
cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, em 
especial aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicdticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Nesses casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicdti¬ 
cos convencionais em conjunto tern pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 
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MICROESFERAS 


Velculo 

Agua 

T. max 

21 dias 

T1/2 com multipla dosagem 

3 a 6 dias 

Tempo para atingir estado 

6 semanas 

de equilibrio 

(4 injegoes) 

Possivel de ser carregada 

Nao 

Esquema de dosagem 
(manutengao) 

2 semanas 

Local da injegao 

Intramuscular 

Calibre da agulha 

20 ou 21 

Formas de dosagem 

12.5 mg, 25 mg, 

37.5 mg, 50 mg 

Volume da injegao 

2mL 


Variagao tipica da dosagem 

• 12,5 a 50 mg/2 semanas 

Como dosar 

• Nao e recomendada para pacientes que nao de¬ 
mo nstraram inicialmente tolerabilidade a risperi¬ 
dona oral (ern ensaios clinicos, 2 doses orais ou 
IM de curta agao costumam ser utilizadas para 
estabeiecer tolerabilidade) 

• Conversao de oral: e necessaria cobertura oral 
por 3 a 4 semanas; risperidona 2 mg oral equi- 
vale a aproximadamente 25 mg de ILA a cada 2 
semanas 

Dicas para dosagem 

• Com ILAs, a constante dataxa de absorgao e mais 
lenta do que a constante da taxa de eliminagao, 
resultando assim em cinetica “ flip-flop isto e, o 
tempo para estado de equilibrio e uma fungao da 
taxa de absorgao, enquanto a concentragao em 
estado de equilibrio e uma fungao da taxa de eli¬ 
minagao 

• A etapa limitadora da taxa para os niveis plasma- 
ticos da substancia para ILAs nao e o metabolis- 


mo da substancia, mas a lenta absorgao a partir 
do local da injegao 

• Em geral, 5 meias-vidas de qualquer medicagao 
sao necessarias para atingir 97% dos niveis de 
estado de equilibrio 

• A meia-vida longa dos antipsicoticos depot signi- 
fica que se deve carregar de forma adequada a 
dose {se possivel) ou fornecer suplementagao oral 

• A falha em carregar adequadamente a dose leva 
a titulagao cruzada prolongada a partir do antipsi- 
cotico oral ou a niveis plasmaticos subterapeuti- 
cos do antipsicotico por semanas ou meses em 
pacientes que nao estao recebendo {ou aderindo) 
a suplementagao oral 

• Uma vez que os niveis plasmaticos de antipsico- 
ticos aumentam gradualmente com o tempo, as 
necessidades de dose podem diminuir em rela- 
gao ao inicial; a obtengao periodica dos niveis 
plasmaticos pode ser benefica para prevenir urn 
aumento desnecessario dos niveis plasmaticos 

• 0 momento para obter urn nivel sangulneo para 
pacientes que recebem ILAs e a manha do dia em 
que receberao sua proxima injegao 

• Vantagens: tambem e indicada para manutengao 
bipolar tipo I (adjunto); a farmacocinetica e linear 
e estavel ao longo do tempo 

• Desvantagens: T. max e longo (21 dias) e o carre- 
gamento nao e possivel, necessitando, assim, de 
cobertura oral por 3 a 4 semanas; doses divididas 
nao sao posslveis, ja que a substancia nao esta 
em uma solugao (i.e., metade de uma seringa nao 
e necessariamente metade da dose da substan¬ 
cia); os frascos requerem armazenamento com 
refrigeragao 

• 0 limiar de resposta e geralmente de 20 ng/mL; 
o limiar de tolerabilidade e mal definido 

• As alteragoes nos niveis sangulneos devido a al- 
teragoes na dosagem {ou dose saltada) nao sao 
aparentes por 3 a 4 semanas, portanto a titulagao 
deve ocorrer em intervalos de nao menos que 4 
semanas 

• Duas potencias diferentes de dosagem de rispe¬ 
ridona ILA nao devem ser combinadas em uma 
unica administragao 

• Dose saltada: se a dose for administrada com 2 
ou mais semanas de atraso, podera ser neces¬ 
saria cobertura oral por 3 semanas enquanto se 
reiniciam as injegoes 

• As concentragoes plasmaticas em estado de 
equilibrio sao mantidas por 4 a 6 semanas depois 
da ultima injegao 
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TROCA DE ANTIPSICOTICOS ORAIS POR MICROESFERAS DE RISPERIDONA 
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Semanas 


• A descontinuagao do antipsicotico oral pode iniciar depois de um periodo com cobertura oral de 3 a 4 semanas 

• Como descontinuar formulagoes orais 

• Nao e necessaria titulagao descendente para: amissulprida, aripiprazol, brexplprazol, cariprazina, paliperidona 
ER 

• E necessaria titulagao descendente de 1 semana para: iloperidona, lurasidona, risperidona, ziprazidona 

• E necessaria titulagao descendente de 3 a 4 semanas para: asenapina, olanzapina, quetiapina 

• E necessaria titulagao descendente de 4 semanas ou mais para: clozapina 

• Para pacientes que estao tomando benzodiazeplnico ou medicagao anticol inerg ica, estes podem ser eontinua- 
dos durante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos colaterais como insonia, agitagao e/ou psicose. 
Depois que o paciente estiver estavel com ILA, podem ser reduzidos gradualmente, um de cada vez, conforme 
apropriado. 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por risperidona 

• Com aripiprazol, amissuiprida e paliperidona ER, e possfvel a interrupgao imediata; iniciar risperidona com uma 
dose intermediaria 

• 0 uso concomitante com paliperidona ER nao e recomendado; a paliperidona ER e o metabolito ativo da risperido¬ 
na, e a combinagao das 2 pode levar a exposigao aditiva a fragao antipsicotica ativa 

• A experiencia clfnica demonstrou que quetiapina, olanzapina e asenapina devem ser reduzidas lentamente por 
urn periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bioqueio de receptores 
colinergicos, histaminergicos e alfa-1 

• A ciozapina deve sempre ser reduzida lentamente por urn periodo de 4 semanas ou mais 

• Benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 

colaterais como insonia, agitagao ou psicose 



Dose-alvo ■■ 

03 
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amissuiprida 
aripiprazol 
brexpiprazot 
cariprazina 
paliperidona ER 

* 

risperidona 




I 1 semana | 




Dose-alvo 
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iloperidona 

lurasidona 

ziprazidona 


risperidona 



Dose-alvo 


03 
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asenapina 

olanzapina 

quetiapina 
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1 semana l 
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Pode liberar fatores de crescimento ou interferir 


* * m 


3mpo para micio aa agao 

Pode levar ate 6 semanas ate que seja evidente 
alguma melhora na memoria ou no comporta- 
mento basais 

Pode levar meses ate que alguma estabilizagao 
no curso degenerativo seja evidente 


• Pode melhorar os s into mas e retardar a progres¬ 
ses da doenga, mas nao reverie o processo de¬ 
generativo 

Se nao funcionar 

• Considerar ajuste da dose, troca por urn inibidor 
da colinesterase dife rente ou o acrescimo de urn 

e d 

• Reconsiderar o diagnostics e exciuir outras con- 
digoes, como depresses ou uma dementia dife- 
rente da doenga de Alzheimer 



EFEITOS COLATERAIS 



• A inibigao periferica da acetilcolinesterase pode 
causar efeitos colaterais gastrintestinais 

• A inibigao periferica da butiriicolinesterase pode 
causar efeitos colaterais gastrintestinais 

• A inibigao central da acetilcolinesterase pode 
contribuir para nausea, vomitos, perda de peso e 
distiirbios do sono 

Efeitos colaterais notaveis 

Nausea, diarreia, vomitos, perda do apetite, 
de peso, dispepsia, secregao gastrica acida 




* 


• Cefaleia, tontura 

• Fadiga, astenia, sudorese 


Efeitos colaterais 



ou 


• Raras convulsoes 

• Rara sin cope 



de peso 



mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematic^ 





_ A 
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atado, mas nao esperado 
Alguns pacientes podem experimentar perda de 
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Variagao tipica da dosagem 

• Oral: 6 a 12 mg/dia em 2 doses 

• Transdermico: 9,5 mg/24 horas 1 vez por dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg 

• Li'quido de 2 mg/mL - frasco de 120 mL 

• Transdermico de 9 mg/5 cm 2 {4,6 irng/24 horas), 
18 mg/10 cm 2 (9,5 mg/24 horas), 27 mg/15 cm 2 
(13,3 mg/24 horas) 

Como dosar 

• Oral: dose inicial de 1,5 mg 2 vezes por dia; au- 
mentar 3 mg a cada 2 semanas; titular ate a to- 
lerabilidade; dose maxima geralmente de 6 mg 2 
vezes ao dia 

• Transdermico: dose inicial de 4,6 mg/24 horas; 
depois de 4 semanas aumentar para 9,5 mg/24 
horas; dose maxima recomendada de 13,3 mg/24 
horas 



Dicas para dosagem 

• A incidencia de nausea e geralmente mais alta 
durante a fase de titulagao do que durante o tra- 
tamento de manutengao 

% Se for reiniciado o tratamento depois de urn 
lapso de varios dias ou mais, a titulagao da dose 


deve ocorrer como quando se inicia a substancia 
pela primeira vez 

• Doses orais entre 6 e 12 mg/dia demonstraram 
ser mais efetivas do que aquelas entre 1 e 4 mg/ 
dia 

• E recomendado tomar rivastigmina oral com ali- 
mentos 

• A titulagao rapida da dose aumenta a incidencia 
de efeitos colaterais gastrintestinais 

• Para formulagao transdermica, os aumentos da 
dose devem ocorrer depois de urn mfnimo de 4 
semanas da dose previa e somente se a dose 
previa foi bem tolerada 

• 0 adesivo transdermico so deve ser apticado na 
pele seca e intacta no torso superior ou em outra 
area improvavel de rogar contra a roupa apertada 

• A exposigao plasmatica com rivastigmina trans¬ 
dermica e 20 a 30% mais baixa quando aplicada 
no abdome ou na coxa em comparagao a parte 
superior das costas, ao torax ou ao antebrago 

• Urn novo local de aplicagao deve ser escoihido 
para cada dia; o adesivo deve ser aplicado apro- 
ximadamente a mesma hora todos os dias; deve- 
-se aplicar apenas urn adesivo por vez; os ade- 
sivos nao devem ser cortados; urn novo adesivo 
nao deve ser aplicado no mesmo local por pelo 
menos 14 dias 

• Evitar tocar o lado exposto do adesivo (aderente) 
e, apos a aplicagao, lavar as maos com agua e sa- 
bao; nao tocar os olhos ate que as maos tenham 
sido lavadas 

• Troca de formulagao oral para formulagao trans¬ 
dermica: pacientes que recebem rivastigmina 
oral < 6 mg/dia podem trocar por 4,6 mg/24 
horas transdermica; aqueles que recebem rivas¬ 
tigmina oral de 6 a 12 mg/dia podem trocar por 
9,5 mg/24 horas transdermica; aplicar o primeiro 
adesivo no dia seguinte a ultima dose oral 

• Provavelmente e melhor utilizar a dose mais alta 
tolerada dentro da variagao tipica da dose 

^ Ao trocar por outro inibidor da colinesterase, 
provavelmente e melhor fazer titulagao cruzada de 
um para o outro, a fim de prevenir dectmio acen- 
tuado na fungao se o paciente eliminar uma subs¬ 
tancia por inteiro 

Overdose 

• Pode ser letal; nausea, vomitos, salivagao exces- 
siva, sudorese, hipotensao, bradicardia, colapso, 
convulsoes, fraqueza muscular (a fraqueza dos 
musculos respiratorios pode levar a morte) 

Uso prolongado 

• A substancia pode perder eficacia na desacelera- 
gao do curso degenerafivo da doenga de Alzhei¬ 
mer depois de 6 meses 
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• Pode ser efetiva em muitos pacientes por varios 
anos 

Formagao de habito 

• Nao 

Como inferromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

• A descontinuagao pode ievar a deterioragao nota- 
vel na memoria e no com portamento, o que pode 
nao ser recuperado quando a substancia e reini- 
ciada ou outro inibidor da coiinesterase e iniciado 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de t a 2 horas 

• Nao metabolizada hepaticamente; sem intera- 
goes medicamentosas farmacocineticas media- 
das por GYP450 


Interagoes medicamentosas 

•A rivastigmina pode aumentar os efeitos de 
anestesicos e deve ser descontinuada antes 
de cirurgia 

• A rivastigmina pode interagir com agentes an- 
ticolinergicos, e a combinagao pode diminuir a 
eficacia de ambos 

• A eliminagao de rivastigmina pode ser aumenta- 
da pela nicotina 

• Pode ter efeito sinergico se for administrada com 
colinomimeticos (p. ex., betanecol) 

• Pode ocorrer bradicardia se for combinada com 
betabloqueadores 

• Teoricamente, pode reduzir a eficacia de levodo- 
pa na doenga de Parkinson 

• Nao e recomendada sua combinagao com meto- 
clopramida devido ao risco de efeitos extrapira- 
midais aditivos 

• Nao e rational combinar com outro inibidor da 
coiinesterase 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

• Pode exacerbar asma ou outra doenga pulmonar 

• A secregao gastrica acida aumentada pode au¬ 
mentar o risco de ulceras 

• Bradicardia ou bloqueio cardiaco podem ocorrer 
em pacientes com ou sem insuficiencia cardiaca 

5^ Vomitos graves com ruptura esofagica podem 
ocorrer se a terapia com rivastigmina for retomada 
sem titular novamente a substancia ate a dosagem 
plena 

• Indivtduos com baixo peso corporal podem ter 
maior risco de efeitos adversos 


• Certos adesivos transdermicos contendo mesmo 
pequenos vestigios de aluminio ou outros metais 
no verso do adesivo podem causar queimaduras 
na pele se utilizados durante IRM, portanto alertar 
os pacientes que usam formulagao transdermica 
sobre essa possibilidade e aconselha-los a dar 
essa informagao se precisarem de IRM 

Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a rivastigmina ou 
outros carbamatos 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose; titular ate o 
ponto de tolerabilidade 


Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose; titular ate o 
ponto de tolerabilidade 

Insuficiencia cardiaca 

• Deve ser utilizada com cautela 

• Episodios de sincope foram relatados com o uso 
de rivastigmina 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 uso de inibidores da coiinesterase pode estar 
associado a taxas aumentadas de sincope, bra¬ 
dicardia, insergao de marca-passo e fratura do 
quadril em adultos idosos com demencia 


\Jy V 


/l A Criangas e adolescentes 

Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, inciuindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
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• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Estudos com animais nao mostram efeitos ad- 
versos 

^ Nao e recomendada para uso em mulheres gra¬ 
vidas ou em idade reprodutiva 

Amamentagao 

• E desconhecido se a rivastigmina e secretada 
no leite humano, mas presume-se que todos os 
psicotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• A rivastigmina nao e recomendada para uso em 
lactantes 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Em teoria, a inibigao da butirilcolinesterase cen- 
tralmente pode aumentar a eficacia terapeutica 

• Pode ser util em alguns pacientes que nao res- 
pondem ou nao toleram outros inibidores da co- 
linesterase 

• Doenga de Alzheimer em estagios mais avanga- 
dos ou rapidamente progressiva 

Potenciais desvantagens 

• Em teoria, a inibigao da butirilcolinesterase peri- 
fericamente pode aumentar os efeitos colaterais 

Principals sintomas-alvo 

• Perda da memoria em doenga de Alzheimer 

• Sintomas comportamentais em doenga de Alzhei¬ 
mer 

• Perda da memoria em outras demencias 

si J*' 

Perolas 

• Geralmente nao e vista uma reversao drastica 
dos sintomas da doenga de Alzheimer com inibi¬ 
dores da colinesterase 

• Pode levar a niiiismo terapeutico entre os pres- 
critores e carece de urn ensaio apropriado de urn 
inibidor da colinesterase 

He Talvez somente 50% dos pacientes com Alzhei¬ 
mer sejam diagnosticados, e apenas 50% destes 

recebem tratamento; dos que sao tratados, somen¬ 
te 50% recebem urn inibidor da colinesterase, e por 


apenas 200 dias, em uma doenga que dura de 7 a 
lOanos 

• Deve ser avaliada a falta de eficacia e a perda da 
eficacia ao longo de meses, nao semanas 

^ Trata sintomas comportamentais e psicologi- 
cos de demencia de Alzheimer, alem dos sintomas 
cognitivos {i.e., especiatmente apatia, desinibigao, 
delfrios, ansiedade, falta de cooperagao, caminhar 
incessante em pequenos passes) 

• Pacientes que se queixam de problemas de me¬ 
moria podem ter depressao, enquanto aqueles 
cujos conjuges ou filhos se queixam de proble¬ 
mas de memoria do paciente podem ter doenga 
de Alzheimer 

• Tratar o paciente, mas perguntar ao cuidador so- 
bre a eficacia 

• 0 que voce ve pode depender do quao precoce- 
mente voce trata 

• Os primeiros sintomas da doenga de Alzheimer 
costumam ser alteragoes do humor; assim, a 
doenga de Alzheimer pode inicialmenfe ser diag- 
nosticada como depressao 

• Mulheres podem experimentar sintomas cog¬ 
nitivos na perimenopausa em consequencia 
de alteragoes hormonais que nao sao urn sinal de 
demencia ou doenga de Alzheimer 

• Tratar agressivamente sintomas concomitantes 
com potencializagao (p. ex,, antipsicoticos atipi- 
cos para agitagao, antidepressivos para depres¬ 
sao) 

• Se o tratamento com antidepressivos nao melho- 
rar a apatia e humor deprimido em idosos, e pos- 
sivel que isso re presente o im'cio de doenga de 
Alzheimer, e urn inibidor da colinesterase como 
rivastigmina pode ser util 

• 0 que esperar de urn inibidor da colinesterase: 

• Os pacientes nao costumam melhorar drastica- 
mente, ainda que isso possa ser observado em 
uma minoria significative de pacientes 

• 0 im'cio dos problemas comportamentais e a 
colocagao em urn lar para idosos podem ser 
retardados 

• 0s resultados funcionais, incluindo atividades 
da vida diaria, podem ser preservados 

• A sobrecarga e o estresse do cuidador podem 
ser reduzidos 

• 0 retardo da progressao em doenga de Alzhei¬ 
mer nao e evidencia de agoes modificadoras da 
doenga da inibigao da colinesterase 

• Inibidores da colinesterase como rivastigmina 
dependem da presenga de alvos intactos para 
acetilcolina para eficacia maxima, e, assim, po¬ 
dem ser mais efetivos nos primeiros estagios de 
doenga de Alzheimer 
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• Os efeitos colaterais mais proem in entes de rivas- 
tigmina sao gastrintestinais, os quais costumam 
ser leves e transitorios 

^ Rode causar mais efeitos coiaterais gastrintesti¬ 
nais do que alguns outros inibidores da colinestera- 
se, sobretudo se nao for titulada lentamente 

• Em doses recomendadas, a formulagao transder- 
mica pode ter incidencia mais baixa dos efeitos 
colaterais gastrintestinais do que a formulagao 
oral 

• Usar com cautela em pacientes abaixo do peso 
normal ou debiiitados 

• Perda de peso pode ser urn problema em pacien¬ 
tes com doenga de Alzheimer com debilidade e 
perda muscular 

• Mulheres com mais de 85 anos, particularmente 
com baixo peso corporal, podem experimentar 
mais efeitos adversos 

• Para pacientes com efeitos colaterais intoiera- 
veis, geralmente permitir urn periodo de elimina- 
qao da subsfancia com a resolugao dos efeitos 
colaterais antes de trocar por outro inibidor da 
colinesterase 

• A melhora cognitiva pode estar associada a ini- 
bigao substancial (> 65%) da acetilcolinesterase 

• A rivastigmina pode ser mais seletiva para a for¬ 
ma de acetilcolinesterase no hipocampo (G1) 

3^ E urn inibidor mais potente da forma G1 da en- 
zima acetilcolinesterase, encontrada em alias con- 
centragoes no cerebro de pacientes com Alzheimer, 
do que a forma G4 da enzima 

• A agao da butirilcolinesterase no cerebro pode 
nao ser reievante em individuos sem doenga de 
Alzheimer ou em seu intcio; nos estagios mais 
avangados da doenga, a enzima ativamente au- 
menta a medida que ocorre gliose 

• Os efeitos da rivastigmina na butirilcolinesterase 
podem ser mais relevantes nos estagios mais 
avangados da doenga de Alzheimer, quando a 
gliose esta ocorrendo 

% Pode ser mais util para os estagios mais avanga¬ 
dos ou para formas mais rapid amente progressivas 


de doenga de Alzheimer, quando a gliose aumenta a 
butirilcolinesterase 

% A butirilcolinesterase pode interferir ativamente 
na formagao da placa amiloide, que contem essa 
enzima 

• Alguns pacientes com doenga de Alzheimer que 
nao respondem a outro inibidor da colinesterase 
podem responder quando trocados para rivastig¬ 
mina 

• Alguns pacientes com doenga de Alzheimer que 
nao respondem a rivastigmina podem responder 
a outro inibidor da colinesterase 

• Para prevenir deterioragao cl mica potenciat, ge¬ 
ralmente trocar a partir de urn tratamento de Ion- 
go prazo com urn inibidor da colinesterase para 
outro sem urn periodo de eliminagao 

3^ Pode retardar a progressao de deficit cognitivo 
leve para doenga de Alzheimer 
^ Pode ser util para demencia com corpos de 
Lewy (DCL, constituida pela perda precoce da ca- 
pacidade de atengao e da percepgao visual com 
possiveis alucinagoes, problemas de movimento 
semelhantes a doenga de Parkinson, cognigao 
flutuante, como sonolencia diurna e tetargia, fitar 
o espago por longos periodos, episodios de fala de- 
sorganizada) 

• Pode reduzir delirios, apatia, agitagao e afucina- 
goes em demencia com corpos de Lewy 

^ Pode ser util para demencia vascular (p. ex., inicio 
agudo corn progressao lenta e em etapas, com pia- 
tos, frequentemente com anormatidades na marcha, 
sinais focais, desequiltbrio e incontinencia urinaria) 

• Pode ser util para demencia na sindrome de 
Down 

• Ha sugestoes de utilidade em alguns casos de 
transtorno bipolar resistente ao tratamento 

• Teoricamente, pode ser util paraTDAH, mas ainda 
nao esta comprovado 

• Teoricamente, pode ser util em qualquer condigao 
de memoria caracterizada por deficiencia coliner- 
gica (p. ex., alguns casos de lesao cerebral, altera- 
goes cognitivas induzidas por quimioterapia, etc.) 
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SELEGILINA 



TERAPEUTICA 


Marcas • emsam 

• Eldepryl 

Generico? Sim (somente oral) 


lasse 


Nomenclatura baseada na neurociencia: intbidor 
enzimas de dopamina, serotonina e norepi- 
rina (IEDSN) 

Transdermica: inibidor seletivo tecidual da mo- 
noaminoxidase (MAO) (inibidor de MAO-A e 
MAO-B no cerebro e inibidor relativamente seleti¬ 
vo de MAO-B nos intestinos) 

• Oral: inibidor seletivo de MAO-B 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior (transdermica) 

• Oral: doenga de Parkinson ou parkinsonismo 
sintomatico (adjuvante) 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Transtorno de panico (transdermica) 

• Transtorno de ansiedade social (transdermica) 

• Transtornos de ansiedade resistentes ao trata¬ 
mento (transdermica) 

• Doenga de Alzheimer e outras demencias (oral) 


I/?' J - 

I !W Como a substantia atua 

_iegilina transdermica (doses recomendadas): 

no cerebro . impede de modo irreversivel que 
MAO-A e MAO-B degradem a norepinefrina, sero¬ 
tonina e dopamina, o que possivelmente estimula 
a neurotransmissao noradrenergica, serotonergi- 
ca e dopaminergica 

Selegilina transdermica (doses recomendadas): 
no intestino . e um inibidor irreversivel relativa¬ 
mente seletivo de MAO-B (intestino e figado), re- 
duzindo as chances de interagoes dieteticas com 
o substrato para MAO-A tiramina 
Oral: em doses recomendadas, bloqueia a MAO-B 
de modo seletivo e irreversivel, o que possivelmen¬ 
te estimula a neurotransmissao dopaminergica 
Oral: acima das doses recomendadas, impede tr- 
reversivelmente que MAO-A e MAO-B degradem a 
norepinefrina, serotonina e dopamina, ao mesmo 
tempo em que bloqueia o metabolismo da tirami¬ 
na no intestino 

Assim, a administragao oral em aita dose nao 
e seletiva para tecido e age sobre a MAO-A no 
intestino, podendo interagir com alimentos que 
contem tiramina e causar hipertensao 


Tempo para initio da a$ao 

• 0 im'cio das agoes terapeuticas na depressao 
com administragao transdermica nao costum a 
ser imediato, frequentemente demorando de 2 a 
4 semanas ou mais 

• Se nao estiver funcionando para depressao den- 
tro de 6 a 8 semanas, podera ser necessario um 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas de depressao 

• Pode aumentar as agoes da levodopa na doenga 
de Parkinson depois de algumas semanas do ini- 
cio da dosagem oral 

• 0 teorico retardo na perdafuncional na doenga de 
Parkinson e doenga de Alzheimer e uma possibi- 
lidade instigante ainda em investigagao, e levaria 
muitos meses ou mais do que um ano para ser 
observado 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento em depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais e prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re¬ 
cover depois que o medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas de depressao tenham desapare- 
cido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem 
desaparecido, continuar o tratamento por 1 ano 
para o primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Continuar o uso em doenga de Parkinson enquan- 
to houver evidencias de que a selegilina esta au- 
mentando favo ravel mente as agoes de levodopa 

• 0 uso de selegilina para desacelerar a perda fun- 
cional em doenga de Parkinson ou doenga de Al¬ 
zheimer seria de longo prazo, se for comprovada 
a eficacia para esse uso 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que alguns sintomas sao 
melhorados, mas outros resistem (especialmente 
insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes deprimidos que tern uma res¬ 
posta inicial podem recair apesar de continuarem 
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o tratamento, sendo algumas vezes chamados de 
poop-out (que param de responder) 

• Para depressao, considerar aumento da dose, tro- 
ca por outro agente ou adigao de um agente de 
potential izagao apropriado, psicoterapia e avalia- 
cao para outro diagnostico ou para uma condigao 
comorbida (p. ex., doenga clmica, abuso de subs¬ 
tantia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo a descontinuagao do antidepressi- 
vo e troca por um estabilizador do humor 

• Usar tratamentos alternatives para doenga de 
Parkinson ou de Alzheimer 

Melhores c °mbi na g6 e s de 

resistencia ao tratamento 

'!< A potenciaiizagao de selegilina nao foi sistema- 

ticamente estudada em depressao, e isso cabe ao 

especiaiista, devendo ser feita com cautela e moni- 

• Um estimulante como d-anfetamina ou metilfenida- 
to {com cautela e prescrito por especiaiista, ja que 
o uso de estimu(antes com selegilina esta listado 
como advertentia; pode ativar transtorno bipolar e 
ideagao suicida; pode elevar a pressao arterial) 

• Litio 


aqueles agentes com propriedades bloqueadoras 
da recaptagao de monoamina. como ziprasidona 
e zotepina) 

ara doenca de Parkinson) 
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Exames 

• Os pacientes devem ser monitorados para altera- 
goes na pressao arterial 

• Embora evidences preliminares de ensaios cli- 
nicos sugiram pouco ou nenhum ganho de peso, 
IMAOs nao seletivos estao frequentemente asso- 
ciados a ganho de peso. Assim, antes de iniciar 
tratamento para depressao com altas doses de 
selegilina, pesar todos os pacientes e determi- 
nar se o individuo ja esta com sobrepeso (IMG de 
25,0-29,9) ou obesidade (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substantia que pode causar 
ganho de peso a um paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar se o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (giicose plasmatica em jejum de 100-125 
mg/dL) diabetes (giicose plasmatica em jejum 
>126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol total, co- 
lesterol LDL e triglicerideos aumentados; coles¬ 


terol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar esses 
pacientes para tratamento, incluindo manejo nu¬ 
trition at e do peso, aconselhamento de atividade 
ftsica, cessagao do tabagismo e manejo clinico 
^ Monitorar peso e IMG durante o tratamento 
^ Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, considerar ava- 
liagao para a presenga de pre-diabetes, diabetes 
ou dislipidemia, ou considerar troca por um antide- 
pressivo d if e rente 

L J 


EFEITOS C0LATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterals 

• Em doses transdermicas recomendadas, nore- 
pinefrina, serotonina e dopamina aumentam em 
partes do cerebro e em receptores diferentes 
daqueles que causam agoes terapeuticas 

• Em altas doses transdermicas, a perda da seleti- 
vidade tecidual e das agoes que poupam a MAO-A 
no intestino pode aumentar a possibilidade de 
interagoes dieteticas com a tiramina se ocorrer 
inibigao de MAO-B no intestino 

• Em doses orais recomendadas, a dopamina au- 
ment a em partes do cerebro e do corpo e em re¬ 
ceptores diferentes daqueles que causam agoes 
terapeuticas 

• Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
mas frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Transdermicos: reagoes no local de aplicagao, ce- 
faleia, insonia, diarreia, boca seca 

• Orais: exacerbagao dos efeitos colaterais de levo- 
dopa, especialmente nausea, tontura, dor abdo¬ 
minal, boca seca, cefaleia, discinesia, confusao, 
aiucinagbes, sonhos vividos 

© Efeitos colaterais 

potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Transdermicos: nao foi observada crise hiperten- 
siva em experiencias preliminares em ensaios 
clinicos, mesmo em pacientes que nao estavam 
seguindo uma dieta com baixo teor de tiramina 
• Orais: crise hipertensiva (especialmente quando 
IMAOs sao utilizados com cerfos alimentos que 
contem tiramina ou com substancias proibidas) 
- risco reduzido em baixas doses orais em com- 
paragao aos IMAOs nao seletivos 
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• Teoricamente, quando utilizatia em altas doses, 
pode induzir convulsoes e mania, assim como 
IMAOs nao seletivos 

• Rara ativagao de ideacao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram um aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 



• Transdermica: relatado, mas nao esperado; al- 
guns pacientes podem experimentar perda de 
peso 

• Oral: ocorre em uma minoria significativa 



• Reiatada, mas nao esperada 

• Pode ser ativadora em alguns pacientes 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Baixar a dose 

• Trocar depois da eliminagao apropriada por um 
ISRS ou antidepressivo mais novo {depressao) 

• Trocar por outras terapias antiparkinsonianas 
(doenga de Parkinson) 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona (com cauteta) para insdnia em depressao 

• Benzodiazepinicos para insonia em depressao 

• Dose unica oral ou sublingual de um bloqueador 
dos canais de calcio (p. ex., nifedipina) para trata- 
mento urgente de hipertensao devido a interagao 
medicamentosa ou tiramina na dieta 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo, especialmente 
em doses mais baixas 





Variagao tipica da dosagem 

• Depressao (transdermica): 6 mg/24 boras a 12 
mg/24 horas 

• Depressao (oral): 30 a 60 mg/di a 

• Doenga de Parkinson/doenga de Alzheimer: 5 a 
10 mg/dia 

Formas de dosagem 

•Adesivos transdermicos de 20 mg/20 cm 2 
(6 mg/24 horas), 30 mg/30 cm 2 (9 mg/24 horas), 
40 mg/40 cm 2 (12 mg/24 horas) 

• Capsulas de 5 mg 

• Comprimidos de 5 mg sulcados 

• Comprimidos de desintegragao oral de 1,25 mg 

Como dosar 

• Depressao (transdermica): dose inicial de 6 
mg/24 horas; pode ser aumentada em 3 mg/24 
horas a cada 2 semanas; dose maxima geralmen- 
te de 12 mg/24 horas 

• Doenga de Parkinson: dose inicial de 2,5 mg/dia 2 
vezes por dia; aumentar para 5 mg 2 vezes por dia; 
reduzir a dose de levodopa depois de 2 a 3 dias 



Dicas para dosagem 


• 0 adesivo transdermico contem 1 mg de selegili¬ 
na por 1 cm 2 e libera aproximadamente 0,3 mg de 
selegilina por cm 2 ao longo de 24 horas 

• 0 adesivo esta disponivel em tres tamanhos - 20 
mg/20 cm 2 ,30 mg/30 cm 2 e 40 mg/40 cm 2 que 
liberam doses de aproximadamente 6,9 e f 2 mg, 
respectivamente, ao longo de 24 horas 

• Com 6 mg/24 horas (transdermica) geralmente 
nao sao necessarios ajustes na dieta 

• Modificagoes na dieta para restringir a ingestao 
de tiramina sao recomendadas para doses aci¬ 
ma de 6 mg/24 horas (transdermica) 

• 0 adesivo transdermico so deve ser aplicado na 
pele seca e intacta no torso superior, na parte 
superior da coxa ou na superftcie externa do 
antebrago 

• Um novo local de aplicagao deve ser escolhido a 
cada dia; o adesivo deve ser aplicado aproxima¬ 
damente a mesma hora todos os dias; apenas um 
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adesivo deve ser aplicado por vez; os adesivos 
nao devem ser cortados 

• Evitar tocar no lado exposto (aderente) do adesivo 
e, apos a aplicagao, lavar as maos com agua e sa- 
bao; nao tocar nos olhos ate que as maos tenham 
sido lavadas 

• 0 calor, em teoria, pode aumentar a quantidade de 
selegiiina absorvida do adesivo transdermico, por- 
tanto os pacientes devem evitar expor o local da 
aplicagao a fontes externas de calor direto (p. ex., 
bolsas termicas, luz solar direta prolongada) 

• Embora exista, teoricamente, uma reserva da 
substancia para 3 dias em cada adesivo, a ad¬ 
min istracao de urn unico adesivo para varios 
dias nao costuma ser recomendada e nao foi 
testada; devido a substancia residual no adesi¬ 
vo depois de 24 horas de administragao, des- 
cartar os adesivos usados de modo a impedir a 
aplicagao ou a ingestao acidental por criangas, 
animals ou outros 

• Para doenga de Parkinson, nao costuma ser reco¬ 
mendada dosagem oral acima de 10 mg/dia 

• A dosagem de carbidopa-ievodopa, algumas ve- 
zes, pode ser reduzida em 10 a 30% depois de 2 
a 3 dias de administragao de selegiiina oral de 5 a 
10 mg/dia na doenga de Parkinson 

• Em doses acima de 10 mg/dia (oral), a selegiiina 
pode se tornar nao seletiva e inibir tanto MA0-A 
como MAO-B 

• Em doses acima de 30 mg/dia (oral), a selegiiina 
pode ter propriedades anti-hipertensivas 

• Pacientes que recebem doses orais altas podem 
precisar ser avaliados periodicamente para efei- 
tos no ffgado 

• Doses acima de 10 mg/dia (oral) podem aumentar 
o risco de crise hipertensiva, interagoes com tira- 
mina e interagoes medicamentosas semeihantes 
as de feneizina e tranilcipromina 

Overdose 

• Overdose com a formulagao transdermica pro- 
vavelmente produz quantidades substanciais de 
inibigao de MAO-A, alem de inibigao de MAO-B, e 
deve ser tratada da mesma forma que overdose 
com urn I MAO oral nao seletivo 

• Tontura, ansiedade, ataxia, insonia, sedagao, ir- 
ritabilidade, cefaleia; efeitos cardiovasculares, 
confusao, depressao respiratoria, coma 

Uso pro Ion gad o 

• O uso de longo prazo nao foi si stem ati came nte 
estudado, embora costume ser recomendado 
para uso cronico como para outros antidepres- 
sivos 


Formagao de habito 

• Ausencia de evidencias de abuso potencial com 
selegiiina transdermica apesar do ser metaboli- 
zada em l-anfetamina e l-metanfetamina 

• Alguns pacientes desenvolveram dependence de 
outros IMAOs 

Como interromper 

• Transdermica: A MAO se recupera lentamente por 
2 a 3 semanas depois que o adesivo e removido 

• Oral: em geral nao e necessario reduzir de modo 
gradual, ja que a substancia e eliminada lenta¬ 
mente por 2 a 3 semanas 

Farmacocinetica 

• A duragao da agao clinica pode ser de ate 14 dias 
devido a inibigao enzimatica irreversivel 

• 0 metabolite principal da selegiiina e desmetilse- 
iegilina; outros metabolites sao l-metanfetamina 
e l-anfetamina 

• Uma vez que o metabolismo de primeira passa- 
gem nao e extenso com a dosagem transdermica, 
isso resulta em exposigao notavelmente mais alta 
a selegiiina e exposigao mais baixa a metabolites 
quando comparada a dosagem oral 

• Com selegiiina transdermica, 25 a 30% do con- 
teudo da substancia sao liberados sistemicamen- 
te de cada adesivo durante 24 horas 

• A meia-vida da selegiiina transdermica e de apro- 
ximadamente 18 a 25 horas 

• A meia-vida de eliminagao media em estado de 
equilibrio da selegiiina oral e de aproximadamen- 
te 10 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Ha muita controversy sobre quais substancias 
podem ser combinadas com IMAOs 

• Em teoria, e sobretudo em altas doses, a selegi¬ 
iina pode causar uma “sindrome serotonergica" 
fatal quando combinada com substancias que 
bloqueiam a recaptagao de serotonina, por- 
tanto nao usar com urn inibidor da recaptagao 
de serotonina por ate 5 meias-vidas apos a 
interrupgao deste (i.e., o wash-in de selegiiina 
deve ser de aproximadamente 1 semana apos a 
descontinuagao da maioria dos agentes [exceto 
5 semanas ou mais apos a descontinuagao de 
fluoxetina devido a sua meia-vida longa e seu 
metabolite ativo]) (ver a Tab. 1 depois da segao 
Perolas) 

• Ao descontinuar selegiiina (periodo de “elimina¬ 
gao”), esperar 2 semanas antes de iniciar outro 
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antidepressivo para permit!r tempo suficiente 
para o corpo regenerar a enzima MAO 

• Transdermica: sem interagoes medicamentosas 
farmacocineticas presentes em estudos com 
alprazolam, ibuprofeno, levotiroxina, olanzapina, 
risperidona e varfarina 

• 0 tramadol pode aumentar o risco de convulsoes 
em pacientes que estao tomando urn IMAO 

• Crise hipertensiva com cefaleia, hemorragia in- 
tracraniana e morte podem resultar da combina¬ 
gao de IMAOs nao seletivos com substancias sim- 
patomimeticas (p. ex., anfetaminas, metilfenldato, 
cocaina, dopamina, epinefrina, norepinefrina e os 
compostos relacionados metiidopa, levodopa, 
L-triptofano, L-tirosina e fenilaEanina) 

• Nao combinar com outro IMAO, alcool ou guane- 
tidina 

• Reagoes medicamentosas adversas podem resul¬ 
tar da combinagao de IMAOs com antidepressivos 
triciclicos/tetracrclicos e componentes relaciona¬ 
dos, incluindo carbamazepina, ciclobenzaprina e 
mirtazapina, e devem ser evitados, exceto se pres- 
crito por especial istas para tratar casos dificeis 

• A carbamazepina aumenta os niveis ptasmaticos 
de selegilina e e contraindicada com IMAOs 

• IMAOs em combinagao com anestesia espinal 
podem caiisar efeitos hipotensores combinados 

• A combinagao de IMAOs com depressores do SNC 
pode aumentar a sedagao e a hipotensao 



f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 

A ingestao de uma “refeigao com alto teor de tira¬ 
mina” e geralmente definida como 40 mg ou mais 
de tiramina em estado de jejum 
Estudos mostram que de 200 a 400 mg de tirami¬ 
na em estado de jejum {e ainda mais em estado 
alimentado) podem ser necessarios para uma 
reagao hipertensiva com administragao de adesi- 
vo transdermico em baixa dose (6 mg/24 horas); 
assim, nao sao necessarias precaugoes com a 
dieta com essa dose 

A sensibilidade a tiramina do adesivo transder- 
mico em baixa dose (6 mg/24 horas) pode ser 
comparavel a da selegilina oral em baixa dose 
(10 mg), com nenhuma das duas causando uma 
reagao hipertensiva a refeigoes com alto teor de 
tiramina 

Pode ocorrer sensibilidade a tiramina e reagoes 
hipertensivas ao adesivo transdermico em alta 
dose (12 mg/24 horas) com a administragao de 
70 a 100 mg de tiramina em estado de jejum, 
portanto tambem poderao nao ser necessarias 


restrigoes na dieta com 9 mg/24 horas ou 12 
mg/24 horas de administragao transdermica de 
selegilina 

• Entretanto, nao foram realizados estudos sufi- 
cientes para garantir a seguranga da adminis¬ 
tragao transdermica com 9 mg/24 horas ou 12 
mg/24 horas, portanto as restrigoes de tiramina 
na dieta ainda sao recomendadas nessas doses 
mais altas 

• A administragao oral de IMAOs irreversiveis nao 
seletivos geralmente requer adesao a uma dieta 
com baixo teor de tiramina (ver a Tab. 2 depois da 
segao Perolas) 

• A ingestao de uma “refeigao com alto teor de ti¬ 
ramina", definida como 40 mg ou mais de tira¬ 
mina em estado de jejum ou mesmo apenas 10 
mg de tiramina em jejum, pode causar reagoes 
hipertensivas em pacientes que tomam urn IMAO 
irreversivel nao seletivo por via oral 

• Restrigoes alimentares (ver a Tab. 2 depois da 
segao Perolas) sao geralmente recomendadas 
para pacientes que tomam as doses mais altas 
de selegilina transdermica (9 mg/24 horas ou 
12 mg/24 horas), mas nao para as doses mais 
baixas (6 mg/24 horas. ou para a dose baixa por 
via oral (10 mg) 

• Transdermica: estudos de administragao trans¬ 
dermica em baixa dose de selegilina (6 mg/24 
horas) nao apresentaram alteragdes na pressao 
arterial sistolica ou diastolica ou na frequencia 
cardiaca quando administrada a voluntaries 
normais fazendo uso de pseudoefedrina 60 mg 
3 vezes por dia durante 2 dias ou 25 mg de fe- 
nilpropanolamina (nao mais disponivel comer- 
cialmente nos Estados Unidos) a cada 4 horas 
por 1 dia 

• Entretanto, nao estao dispomveis informagoes de 
seguranga suficientes para recomendar a admi¬ 
nistragao de pseudoefedrina sem precaugao; a 
pressao arterial deve ser monitorada caso a sele¬ 
gilina transdermica em baixa dose seja dada com 
pseudoefedrina 

• A pseudoefedrina podera precisar ser evitada ao 
ser administrada selegilina transdermica, parti- 
cularmente em doses mais altas de selegilina ou 
em pacientes vulneraveis com hipertensao 

• Embora o risco possa ser reduzido com a admi¬ 
nistragao transdermica de selegilina, o paciente 
e o prescritor devem estar vigilantes quanto as 
interagoes potenciais com alguma substancia, 
incluindo anti-hipertensivos e preparagoes sem 
prescrigao para tosse/resfriado 

• Medicagoes sem prescrigao a se evitar ou utilizar 
com cauteia sob supervisao de urn especialista 
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devem incluir preparagoes paratosse e resfriado, 
incluindo aquelas que contem dextrometorfano, 
descongestionantes nasais {comprimidos, gotas 
ou spratf), medicares para febre do feno, me¬ 
dicares sinusais, medicares inalantes para 
asma, medicagoes para inibir o apetite, prepara¬ 
goes para redugao do peso, anfetaminas-estimu- 
lantes {ver a Tab. 3 depois da segao Peroias) 

• Certos adesivos transdermicos contendo mesmo 
pequenos vestigios de aluminio ou outros metais 
no verso do adesivo podem causar queimaduras 
na pele se forem utilizados durante IRM, portan- 
to alertar os pacientes que tomam a formulagao 
transdermica sobre essa possibiiidade e aconse- 
Iha-los a dar essa informagao caso precisem de 
IRM 

• Rode ocorrer hipoglicemia em pacientes diabeti- 
cos que recebem insulina ou agentes antidiabe- 
ticos orais 

• Usar com cautela em pacientes que recebem re- 
serpina, anestesicos, dissulfiram, metrizamida, 
agentes anticolinergicos 

• A selegiiina nao e recomendada para uso em 
pacientes que nao podem ser monitorados aten- 
tamente 

• Somente usar agentes simpatomimeticos ou gua- 
netidina com doses orais de selegiiina abaixo de 
10 mg/dia 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las empresas farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cu id adores sobre a pos¬ 
sibiiidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando meperidina (peti- 
dina) 

• Se o paciente estiver tomando urn agente simpa- 
tomimetico ou guanetidina 

• Se o paciente estiver tomando outro IMAO 

• Se o paciente estiver tomando algum agente ca- 
paz de inibir a recaptagao de serotonina (p. ex., 
ISRSs, sibutramina, tramadol, milnaciprano, dulo- 
xetina, venlafaxina, clomipramina, etc.) 

• Se o paciente estiver tomando diureticos, dextro¬ 
metorfano 

• Se o paciente estiver tomando erva-de-sao-joao, 
ciclobenzaprina, metadona, propoxifeno 


• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente for passar por cirurgia eletiva e pre- 
cisar de anestesia geral 

• Se houver alergia comprovada a selegiiina 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose para a adminis- 
tragao transdermica em pacientes com insufi¬ 
ciencia renal leve a moderada 

• Usar administragao oral com cautela - a subs- 
tancia pode se acumular no plasma em pacientes 
com insuficiencia renal 

• A administragao oral pode requerer dose mais 
baixa do que a dose adulta tipica 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose para a adminis¬ 
tragao transdermica em pacientes com insufi¬ 
ciencia hepatica leve a moderada 

• A administragao oral pode requerer dose mais 
baixa do que a dose adulta tipica 

Insuficiencia cardfaca 

• Pode requerer doses mais baixas do que a dose 
adulta tipica 

• Observar atentamente para hipotensao ortosta- 
tica 

Idosos 

• A dose recomendada para pacientes com mais de 
65 anos e de 20 mg oral e de 6 mg/dia transdermica 

• Aumentos da dose em idosos devem ser feitos 
com cautela, e os pacientes devem ser obser- 
vados quanto a alteragoes posturais na pressao 
arterial durante o tratamento 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 
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Criangas e adolescentes 

• Nao e recomendada para uso em criangas com 
menos de 18 anos 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido el 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 
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• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em reiagao aos do 
nao tratamento com anti de press!vos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
mulheres gestantes 

Geralmente nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, sobretudo durante o primeiro trimestre 
A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com um antidepressivo com melhor reiagao ris- 
co/beneficio 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o periodo pos-parto 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com um antidepressivo com melhor reiagao ris- 
co/beneficio 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao resistente ao tratamento 

• Pacientes com depressao atipica (hipersonia, hi- 
perfagia) 

• Pacientes que querem evitar ganho de peso e 
disfungao sexual 

• Pacientes com doenga de Parkinson pouco res- 
pondedores a ievodopa 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes nao aderentes ao tratamento 

• Pacientes com complicagoes motoras e flutua- 
goes no tratamento com Ievodopa 

• Pacientes com problemas cardiacos ou hipertensao 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido (depressao) 

• Sintomas somaticos (depressao) 

• Disturbios do sono e alimentares (depressao) 

• Disturbios psicomotores (depressao) 

• Sintomas motores (doenga de Parkinson) 

V V 

Perolas 

• A administragao transdermica pode permitir li- 
berdade de restrigoes alimentares 

• A selegilina transdermica e teoricamente atrativa 
como um agente de tripla agao (serotonina, no¬ 
repin efrina e dopamina) para depressao e casos 
dificeis refratarios ao tratamento 

• A selegilina transdermica pode ter baixo risco de 
ganho de peso e disfungao sexual, e pode ser util 
para disfungao cognitiva em transtorno de defi¬ 
cit de atengao e outros transtornos cognitivos, ja 
que aumenia a dopamina e e metabolizada em 
l-anfetamina e l-metanfetamina 

• Administragao oral em baixa dose geralmente 
e utilizada como um tratamento adjuvante para 
doenga de Parkinson depois que outras substan¬ 
cias perderam a eficacia 

• Nas doses orais utilizadas para doenga de Parkin¬ 
son, nao ha praticamente nenhum risco de intera- 
goes com alimentos 

• Efeitos neuroprotetores sao possiveis, mas nao 
estao comprovados 

Pode ocorrer aumento da agao de Ievodopa em 
pacientes com doenga de Parkinson em baixas 
doses orais, mas agoes antidepressivas provavel- 
mente requerem altas doses orais que nao tern a 
seletividade tecidual potencial e a ausencia de res¬ 
trigoes dieteticas da formulagao transdermica em 
baixa dose 

^ Altas doses podem perder as caracteristicas de 
seguranga 
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• Os IMAOs sao geralmente reservados para uso de 
segunda linha depois que ISRSs, IRSNs e combina- 
goes de antidepressivos mais novos fracassaram 

• 0 paciente deve ser alertado a nao tomar nenhu- 
ma substancia, prescrita ou nao, sem antes con- 
sultar seu medico devido as possiveis interagoes 
medicamentosas 

• Cefaleia e frequentemente o primeiro sintoma de 
crise hipertensiva 

• Os mitos sobre o perigo da tiramina na dieta po- 
dem ser exagerados, mas as proibigoes contra 


substancias concomitantes frequentemente nao 
sao seguidas com cuidado suficiente 
^ A combinagao de multiplos psicotropicos com 
IMAOs deve ser feita pelo especialista, especial- 
mente se for uma combinagao com agentes de ris- 
co potencial (p. ex.,estimulantes,trazodona,ADTs) 
^ Os IMAOs nao devem ser desprezados como 
agentes terapeuticos para pacientes resistentes ao 
tratamento 


Tabela 1. Substancias contraindicadas devido ao risco de sindrome serotonergica/toxicidade 

Nao usar: 

Antidepressivos 

Substancias de abuso 

Opioides 

Outras 

ISRSs 

MDMA (ecstasy 

Meperidina 

Sumatriptano nao subcutaneo 

IRSNs 

Cocaina 

Tramadol 

Clorfeniramina 

Clomipramina 

Metanfetamina 

Metadona 

Bronfeniramina 

Erva-de-sao-joao 

Anfetamina em alta dose ou injetada 

Fentanil 

Dextrometorfano 




Procarbazina? 


Tabela 2. Orientagoes dieteticas para pacientes que tomam IMAOs 

Alimentos a ser evitados* 

Alimentos permitidos 

Carne, aves e peixes curados, defumados, fermentados, 
estragados ou impropriamente armazenados 

Carne, aves e peixes frescos ou processados; peixe em 
salmoura ou defumado 

Favas e vagens de feijao 

Todos os outros vegetais 

Queijos enveihecidos 

Fatias de queijo processado, queijo cottage, ricota, iogurte, 
requeijao 

Chopp e cerveja nao pasteurizada 

Cerveja enlatada ou engarrafada e alcool 

Marmite 

Levedura de cerveja e levedura de panificagao 

Chucrute, kimchee 


Produtos de soja/tofu 

Amendoim 

Casca de banana 

Banana, abacate, framboesa 

Suplemento nutricional contendo tiramina 



*Nao necessario para selegilina 6 mg transderm ica ou em baixa dose oral 
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Tabela 3. Substancias que estimulam a norepinefrina devem ser utilizadas somente com cauteia com IMAOs 

Usar com cauteia 

Descongestionantes 

Estimulantes 

Antidepressivos com inibi§ao da 
recaptagao de norepinefrina 

Outras 

Fenilefrina 

Anfetaminas 

Maioria dos triciclicos 

Fentermina 

Pseudoefedrina 

Metilfenidato 

IRNs 

Anestesicos locais conte ndo 
vasoconstritores 


Cocaina 

IRNDs 



Metanfetamina 




Modafinila 


Tapentadol 


Armodafinila 





Leituras sugeridas 

Bodkin JA, Amsterdam JD. Transdermal selegiline in major 
depression: a double-blind, placebo-controlled, parallel-group 
study in outpatients. Am J Psychiatry 2002;159(11):t 869-75. 


Shulman Kl, Walker SE. A reevaluation of dietary restrictions 
for irreversible monoamine oxidase inhibitors. Psychiatr Ann 
2001;31:378-84. 


Kennedy SH. Continuation and maintenance treatments in 
major depression: the neglected role of monoamine oxidase 
inhibitors. J Psychiatry Neurosci 1997;22:127-31. 
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SERTINDOL 


TERAPEUTICA 

Marcas • serdolect 
Generico? Nao 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina 
e dopamina; antipsicotico de segunda geragao; 
tambem urn estabilizador do humor) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia (para pacientes intolerantes a pelo 
me nos urn outro antipsicotico) 

• Mania aguda/mania mista 

• Outros transtornos psicoticos 

• Manutengao bipolar 

• Depressao bipolar 

• Depressao resistente ao tratamento 




' Como a sub static ia atua 

.__,ueia os receptores de dopamina 2, reduzin- 
do sintomas positivos de psicose e estabiiizando 
sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento na liberagao de dopamina em certas 
regioes do cerebro e, assim, reduzindo os efeitos 
colaterais motores e possivelmente melhorando 
os sintomas cognitivos e afetivos 
^ As propriedades sobre a serotonina 2C podem 
contribuir para as ag5es antidepressivas 


Tempo para im'cio da agao 

• Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
de 1 semana, mas pode levar varias semanas 
para efeito completo no comportamento e na 
cognigao 

• Classicamente, e recomen dado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determ inar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, aiguns pacientes 
podem requerer ate 16 a 20 semanas para apre- 
sentar uma boa resposta, sobretudo nos sintomas 
cognitivos 


• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos em 
esquizofrenia 

• A maioria dos pacientes com esquizofrenia nao 
tern remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Tatvez de 5 a 15% dos pacientes com esquizofre¬ 
nia experimentem uma meihora geral de mais de 
50 a 60%, especialmente quando recebem trata¬ 
mento estavel por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super-res pon- 
dedores ou “ awakeners 1 ’, ja que podem ficar bem 
o suficiente para obter emprego, viver de forma 
independente e ter relagoes de longa duragao 

• Continuar o tratamento ate atingir urn plato de 
meihora 

• Depois de atingido urn plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano depois 
do primeiro episodic de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para o primeiro episodio de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento 

Se nao funcionar 

• Tentar urn dos outros anti psicoticos atipicos (ris- 
peridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, 
aripiprazol, patiperidona, iloperidona, asenapina, 
amissulprida, lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funcionarem, considerar ciozapina 

• Aiguns pacientes podem requerer tratamento 
com urn antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializagao com valproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
urn antipsicotico que possa ser dado por injegao 
depot 

• Considerar im'cio de reabilitagao e psicoterapia 
como remediagao cognitiva 

• Considerar a ocorrencia de abuso de substancia 
concomitante 



USpSV Mel bores combinagdes de 
^ ^ potencializagao para 

— -esposta parcial ou 

i dslstencia ao tratamento 

1.3 valproico (valproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazeoina, oxcarbazeoina lamntrinina^ 


Se funcionar 

• Na maioria das vezes reduz os sintomas positi¬ 
vos, mas nao os elimina 


s 
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• Li'tio 

• Benzodiazepinicos 

Exames 

• ECG basal, medidas de potassio e magnesio se- 
ricos 

• 0 ECG deve ser repetido depois de ser atingi- 
do um estado de equllibrio aproximadamente 3 
semanas depois do inicio do tratamento ou ao 
atingir 16 mg/dia, aos 3 meses e, entao, a cada 3 
meses durante o tratamento 

• E reeomendado ECG antes e depois de qualquer 
aumento da dose e apos a adigao de alguma 
substancia que possa aiterar a concentracao de 
sertindol (p. ex., in ibid ores de CYP450 2D6 ou 3A4) 

Antes de iniciar um antipsicotico 
atipico 

Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMG 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, giicose plasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• tern sobrepeso (IMG 25,0-29,9) 

• esta obeso (IMG > 30) 

• tern pre-diabetes (giicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (giicose plasmatica em jejum 
>126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol 
LDL e trigiicerideos aumentados; colesterol HDL 
diminuido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, inciuindo manejo nutritional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento apos o im'cio de um 
antipsicotico atipico 

*\' IMG mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar monitoramento mensal dos trigiiceri¬ 
deos em jejum por varios meses em pacientes com 
alto risco de complicagoes metabolicas e ao iniciar 
ou trocar antipsicoticos 

^ Pressao arterial, giicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 


• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que adquirem sobrepeso ou tornam-se 
obesos, pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos 
ou dislipidemicos enquanto recebem um antipsi¬ 
cotico atipico 

^ Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas potencial- 
mente fatal, de cetoacidose diabetica, que sempre 
requer tratamento imediato, monitorando o inicio 
subito de poliuria, poiidipsia, perda de peso, nau¬ 
sea, vomitos, desidratagao, respiragao rapid a, fra- 
queza e turvagao da consciencia, ate mesmo coma 

• Deve ser verificada a pressao arterial durante a 
titulagao e no inicio do tratamento de manutengao 

L J 


EFEIT0S COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterals 

• Bloqueando os receptores affa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da incidencia 
aumentada de diabetes e dislipidemia com anti¬ 
psicoticos atipicos e descon hecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Hipotensao ortostatica 

• Tontura, boca seca, congestao nasal 

• Ganho de peso, edema periferico, volume ejacu- 
tatorio reduzido 

^ Pode aumentar o risco de diabetes e dislipide¬ 
mia 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao aos antipsicoticos convencionais) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Hiperglicemia, em alguns casos extrema e as- 
sociada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou 
morte, foi relatada em pacientes que estavam to- 
mando antipsicoticos atipicos 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacro- 
nada a demencia 
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• Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparacao aos antipsicoticos con- 
vencionais) 

• Raras convulsoes 


Ganho de peso 




Variagao tlpica da dosagem 

• 12 a 20 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 4 mg, 12 mg, 16 mg, 20 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 4 mg/dia; aumentar 4 mg a cada 4 
a 5 dias; dose maxima geralmente de 24 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Uma dose inicial de 8 mg ou urn aumento rapido 
na dose aumentam significativamente o risco de 
hipotensao ortostatica 

• 0 sertindol deve ser descontinuado se for obser- 
vado intervalo QTc de mais que 500 mseg durante 
o tratamento 

Overdose 

• Foram relatadas mortes; sedagao, fala mal articu- 
lada, taquicardia, hipotensao, prolongamento de 
QTc transitorio; torsades de pointes 

Uso prolongado 

• Nao foi estudado, mas frequentemente e neces- 
sario tratamento de manutengao de longo prazo 
para esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente, sobretudo ao iniciar si- 
multaneamente urn novo antipsicotico durante a 
troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A descontinuagao rapida, em teoria, pode levar a 
psicose de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal de aproximadamente 3 dias 

• E amplamente metabolizado por CYP450 2D6 e 
3A 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de agentes anti-hiper- 
tensivos 

• Pode antagonizar levodopa e agonistas de dopa- 
mina 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de ou- 
tras substancias capazes de prolongar o intervalo 
QTc 

• Inibidores de CYP450 2D6 (p. ex., paroxetina, fluo- 
xetina, duloxetina, quinidina) podem aumentar 
significativamente os rn'veis plasmaticos de ser¬ 
tindol e requerem uma redugao na sua dosagem 

• Inibidores de CYP450 3A (p. ex., nefazodona, 
fluvoxamina, fluoxetina, cetoconazo!) podem au¬ 
mentar os rn'veis plasmaticos de sertindol, e o 
uso concomitante desses agentes com sertindol 
e contraindicado 
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/f\ Outras advertencias/ 

C * ) precaugoes 

• Usar com cautela em pacientes com condigoes 
que se predispoem a hipotensao (desidratagao, 
calor excessivo) 

• Disfagia foi associada ao uso de antipsicoticos, 
e o sertindol deve ser utilizado com cautela em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao 

• 0 sertindol prolonga o intervaio QTc mais do que 
alguns outros antipsicoticos 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervaio QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarntmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia pessoal ou familiar de 
prolongamento de QTc 

• Se houver uma historia de doenga cardiovascu¬ 
lar significativa, incluindo insuficiencia cardiaca 
congestiva, hipertrofia cardiaca, arritmia, bradi- 
cardia ou sindrome de QT prolongado congenito 

• Se o paciente tiver hipocalemia, hipomagnesemia 
ou QTc maior que 450 mseg (homens) ou 470 
mseg (mulheres) 

• Se o paciente estiver tomando urn inibidor de 
CYP450 3A 

• Se o paciente tiver insuficiencia hepatica grave 

• Se o paciente tiver intolerance a galactose, de¬ 
ficiency de lactase de Lapp ou ma absorgao de 
glicose-galactose 

• Se houver alergia comprovada a sertindol 


ECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Para insuficiencia de leve a moderada, usar titula- 
gao mais lenta e dose de manutengao mais baixa 

• Contraindicado em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave 

insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela devi- 
do ao risco de hipotensao ortostatica 

• Mao e recomendada para pacientes com doenga 
cardiovascular significativa, incluindo insuficien¬ 


cia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, ar¬ 
ritmia, bradicardia ou sindrome do intervaio QT 
prolongado congenito 

Idosos 

• Usar com cautela e somente depois de exame 
cardiovascular minucioso 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atfpicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose reta- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem um risco aumentado de even- 
tos cerebrovascuiares 



it A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Criangas e adolescentes que utilizam sertindol 
podem precisar ser monitorados mais frequente- 
mente do que adultos 



• Alguns estudos com animais mostram efeitos ad- 
versos; nao ha estudos controlados em humanos 

• Ha um risco de movimentos musculares anor- 
mais e sintomas de retirada em recem-nascidos 
cujas maes tenham tornado um antipsicotico 
durante o terceiro trimestre; os sintomas podem 
incluir agitagao, tonus muscular anormalmente 
aumentado ou diminuido, tremor, sonoiencia, di- 
ficuldade intensa para respirar e dificuldade de 
alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Amamentagao 

• E desconhecido se o sertindol e secretado no leite 
humano, mas presume-se que todos os psicotro- 
picos sejam secretados no leite materno 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de muiheres que tenham optado por ama- 
mentar durante o uso de sertindol devem ser mo¬ 
nitorados para possiveis efeitos adversos 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios a tratamento com outros antipsicoticos 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que requerem initio rapido de agao an- 
tipsicotica sem titulacao da dosagem 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavei (depressao e mania) 

• Sintomas agressivos 

/’tr W a 

Perolas 

• E destinado a pacientes intolerantes a pelo 
menos urn outro antipsicotico e quando os 


beneficios potenciais compensam os riscos 
potenciais 

Nao e aprovado para mania, mas todos os anti¬ 
psicoticos atipicos aprovados para esquizofrenia 
aguda costumam ser uteis para mania bipolar 
aguda 

Nao e aprovado para depressao, mas as pro- 
priedades de ligagao sugerem uso potencial em 
depressao resistente ao tratamento e depressao 
bipolar, embora provavelmente nao como urn 
agente de primeira ou segunda linha, dada a ne- 
cessidade de se acumular mais experiencia cli- 
nica no mundo real com reiagao aos reais riscos 
do sertindol 



Leituras sugeridas 
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SERTRALINA 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais e a prevencao de recaidas 

futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente (p, ex., TOC, TEPT) 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por 1 ano para o primeiro 
episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 


Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especiaimente insonia, fa- 
diga e problemas de concentracao em depressao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli¬ 
nics, abuso de subsfancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 


Meihores combinagoes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Trazodona, especiaimente para insonia 

• Nos Estados Unidos, a sertralina (Zoloft) e comu- 
mente potencializada com bupropiona (Wellbu- 
trin), com bons resultados em uma combinagao 


TERAPEUTICA 


Mareas • Zoloft 
Generico? Sim 


v j 


Ctasse 

Nomenclatura baseada na neurociencia: inibidor 
da recaptagao de serotonin a (IRS) 

ISRS (inibidor seletivo da recaptagao de serotoni- 
na); frequentemente classificada como um anti- 
depressivo, mas nao e apenas um antidepressivo 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Transtorno disfor ico pre-menstrua I (TDPM) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de estresse pos-traumatieo (TEPT) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 

• Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 




} Como a substancia atua 

uula o neurotransmissor serotonina 
,ueia a bomba de recaptagao de serotonina 
insportador de serotonina 
Dessensibiliza os receptores de serotonina, espe¬ 
ciaimente os receptores de serotonina 1A 

• Possivelmente aumenta a neurotransmissao se- 

rotonergica 

>l< A sertralina tambem tern alguma capacidade 
de bloquear a bomba de recaptagao de dopamina 
(transportador de dopamina), o que pode aumen- 
tar a neurotransmissao dopaminergica e contribuir 
para suas agoes terapeuticas 

• A sertralina tambem se liga aos receptores 
sigma 1 

Tempo para inicio da agao 

*£ Aiguns pacientes podem experimentar energia 
aumentada ou ativagao logo apos o inicio do tra¬ 
tamento 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumento da dosagem 
ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 
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• Reduzir a dose para 25 mg ou mesmo 12,5 mg 
ate que os efeitos colaterais diminuam, depois 
aumentar a dose conforme tolerado, em geral 
para, no minirno, 50 mg/dia 

• Em algumas semanas trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Frequentemente, e melhor tentar outro ISRS ou 
outra monoterapia com antidepressivo antes de 
recorrer a estrategias de acrescimo para tratar os 
efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insdnia 

• Bupropiona, sildenafita, vardenafila ou tadalaffla 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cagao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insdnia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependente 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dosagem, mas desapa- 
recem com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de urn estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo adigao 
de litio, urn estabilizador do humor ou urn antipsi- 
cotico atfpico e/ou descontinuagao de sertralina 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 50 a 200 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg sulcados, 50 mg sulca- 
dos, 100 mg sulcados 

• Solugao oral de 20 mg/mL 

Como dosar 

• Depressao e TOC: dose inicial de 50 mg/dia; em 
geral, esperar algumas semanas para avaliar os 
efeitos da substancia antes de aumentar a dose, 


que pode ser aumentada 1 vez por semana; maxi- 
mo geralmente de 200 mg/dia; dose unica 

• Panico, TEPT e ansiedade social: dose inicial de 
25 mg/dia; aumentar para 50 mg/dia depois de 1 
semana; em geral, esperar algumas semanas 
para avaliar os efeitos da substancia antes de 
aumentar a dose; maximo geralmente de 200 mg/ 
dia; dose unica 

• TDPM: dose inicial de 50 mg/dia; pode ser dosa- 
da diariamente durante o ciclo menstrual ou ser 
limitada a fase lutea 

• Solugao oral: misturar com 120 mL de agua, refri- 
gerante de gengibre, refrigerante de limao/lima, 
limonada ou suco de laranja apenas; beber ime¬ 
diatamente apos misturar 



Dicas para dosagem 


• Todos os comprimidos sao sulcados, portanto, 
para poupar custos, dar 50 mg como metade do 
comprimido de 100 mg, ja que comprimidos de 
50 mg e 100 mg custam quase o mesmo em mui¬ 
tos mercados 

• E dada 1 vez por dia, geralmente pela manha, 
para reduzir as chances de insonia 

• Muitos pacientes acabam precisando de mais do 
que 50 mg por dia 

• Alguns pacientes sao dosados acima de 200 mg 

• Ha evidences de que alguns pacientes com TOC 
resistentes ao tratamento podem responder com 
seguranga a doses de ate 400 mg/dia, mas isso 
cabe aos especialistas e precisa ser feito com 
cautela 

• Quanto mais ansioso e agitado for o paciente, 
mais baixa a dose inicial, mais lenta a titulagao 
e mais provavel a necessidade de urn agente 
concomitante, como trazodona ou urn benzodia- 
zepmico 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, aca- 
tisia ou ativagao intoleraveis apos o inicio ou a 
descontinuagao da dosagem, considerar a pos- 
sibilidade de transtorno bipolar ativado e trocar 
por urn estabilizador do humor ou antipsicotico 
atipico 

• Utilizar metade de urn comprimido de 25 mg 
(12,5 mg) ao iniciar o tratamento em pacientes 
com uma historia de intolerancia a antidepressi- 


vos previos 


Overdose 

• Raramente letal em overdose como monoterapia; 
vomitos, sedagao, disturbios do ritmo cardiaco, 
pupilas dilatadas, agitagao; foram relatadas mor- 
tes com overdose de sertralina combinada com 
outras substancias ou alcool 
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Uso protonga do 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Mao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada (tontura, nausea, colicas estomacais, 
sudorese, formigamento, disestesias) 

• Muitos pacientes toieram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, entao descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para inter¬ 
romper os sintomas e, depois, reiniciar a retirada 
mais lentamente 

Farmacocinetica 

• A substantia-mae tern meia-vida de 22 a 36 boras 

• Meia-vida do metabolito de 62 a 104 horas 

• inibe CYP450 2D6 (fracamente em baixas doses) 

• inibe CYP450 3A4 (fracamente em baixas doses) 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convuisoes em 
pacientes que tom am urn antidepressivo 

• Pode aumentar os m'veis de ADT; usar com cauteia 
com ADTs ou ao trocar de um ADT para sertralina 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Mao iniciar um IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de sertralina 

• Pode deslocar substancias altamente ligadas a 
proteinas (p. ex., varfarina, AINEs) 

•Apesar de raro, pode causar fraqueza, hiper- 
-reflexia e incoordenagao quando combinada 
com sumatriptano ou, possivelmente, com outros 
triptanos, o que requer monitoramento atento do 
paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, so- 
bretudo quando combinada com anticoagulantes 
(p. ex., varfarina, AINEs) 

•Os AINEs podem prejudicar a eficacia dos 
ISRSs 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a sertralina pode 
teoricamente interferir nas agoes analgesicas da 
codeina e aumentar os nfveis plasmaticos de al- 
guns betabloqueadores e atomoxetina 

• Via inibigao de CYP450 2D6, a sertralina pode 
teoricamente aumentar as concentragoes de tio- 
ridazina e causar arritmias cardfacas perigosas 



• Via inibigao de CYP450 3A4, a sertralina pode 
aumentar os niveis de alprazolam, buspirona e 
triazolam 

• Via inibigao de CYP450 3A4, pode teoricamente 
aumentar as concentragoes de certos inibidores 
da HMG-CoA redutase que reduzem o colesteroi, 
especialmente sinvastatina, atorvastatina e lo- 
vastatina, mas nao pravastatina ou fluvastatina, 
o que aumentaria o risco de rabdomiolise; assim, 
a coadministragao de sertralina com certos inibi¬ 
dores da HMG-CoA redutase deve ser feita com 
cauteia 

• Via inibigao de CYP450 3A4, a sertralina pode teo¬ 
ricamente aumentar as concentragoes de pimo- 
zida e causar prolongamento de QTc, bem como 
arritmias cardiacas perigosas 

• Testes de rastreio com imunoensaio de urina falso- 
-positivos para benzodiazepinico foram relatados 
em pacientes que tom am sertralina devido a uma 
falta de especificidade nesses testes. Resultados 
falso-positivos podem ser esperados por varios 
dias apos a descontinuagao de sertralina 

/f\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• Adicionar ou iniciar outros antidepressivos com 
cauteia por ate 2 semanas apos a descontinuagao 
de sertralina 

• Usar com cauteia em pacientes com historia de 
convuisoes 

• Usar com cauteia em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneflcios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las empresas far mace uticas 

•Alertar paciente e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

• Monitorar o paciente para a ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se o paciente estiver tomando pimozida 

• Se o paciente estiver tomando tioridazina 

• 0 uso de concentrado oral de sertralina e con- 
traindicado com dissulfiram devido ao conteudo 
alcoolico do concentrado 

• Se houver alergia comprovada a sertralina 
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PEC 



m 

Insuficiencia renal 

• Sem ajuste da dose 

• Nao e removida por hemodialise 


Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose ou a frequencia, talvez pela me- 
tade 

insuficiencia cardiaca 

• Seguranga cardiovascular comprovada em pa- 
cientes deprimidos com infarto do miocardio re- 
cente ou angina 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa- 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
melhorar a sobrevida e o humor 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas e/ou titutagao mais lenta 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em ido¬ 
sos 

• Reducao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 




A A Criangas e adoiescentes 

Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 
Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou o adolescente 
Aprovada para uso em TOC 
6 a 12 anos: dose inicial de 25 mg/dia 
A partir dos 13 anos: dosagem adulta 
Os efeitos de longo prazo, particularmente no 
crescimento, nao foram estudados 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 


ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera infroduzida graduaimente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• Entretanto, pod era ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 

• No parto pode haver mais sangramento na mae e 
irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a ISRSs no inicio da gravidez pode 
estar associada a risco aumentado de defeitos 
cardiacos septais (o risco absolute e pequeno) 

• 0 uso de ISRS alem da 20 a semana de gravi¬ 
dez pode estar associado a risco aumentado de 
hipertensao pulmonar em recem-nascidos, em- 
bora isso nao esteja comprovado 

• A exposigao a ISRSs no fim da gravidez pode es¬ 
tar associada a risco aumentado de hipertensao 
gestacional e pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou ISRNs no 
fim do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que requereram hospitalizagao prolonga- 
da, suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com urn 
efeito toxico direto dos ISRSs e IRSNs ou, pos- 
sivelmente, uma sindrome da descontinuagao 
da substancia, incluindo sofrimento respiratorio, 
cianose, apneia, convuisoes, instabilidade da 
temperatura, dificuldade de alimentagao, vomi- 
tos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiperre- 
flexia, tremor, nervosismo, irritabilidade e choro 
constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Vestigios da substancia podem estar presentes 
em lactentes cujas maes estejam fazendo uso de 
sertralina 

• A sertralina demonstrou eficacia no tratamento 
de depressao pos-parto 
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• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto i mediate e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneflcios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneflcios do trata- 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com depressao atlpica (hipersonia, au- 
mento do apetite) 

• Pacientes com fadiga e baixa energia 

• Pacientes que querem evitar hiperprolactinemia 
(p. ex., criangas puberes, meninas e mulheres 
com galactorreia, meninas e mulheres com ame- 
norreia inexplicavel, mulheres na pos-menopausa 
que nao estao fazendo terapia de reposigao de 
estrogenio) 

• Pacientes senslveis as propriedades de elevagao 
da proiactina de outros ISRSs (a sertralina e urn 
ISRS que geralmente nao eleva a proiactina) 

Potenciais desvantagens 

• Inlcio do tratamento em pacientes ansiosos com 
atgum grau de insdnia 

• Pacientes com slndrome do intestino irritavel co- 
morbida 

• Pode requerer titulagao da d osage m 

Principais sintomas-aivo 

• Humor deprimido 

• Ansiedade 

• Disturbio do sono, insonia e hipersonia (eventual- 
mente pode causar insdnia, sobretudo no curto 
prazo) 

•Ataques de panico, comportamento evitativo, 
reexperiencia, hiperexcitagao 


Peroias 

H 5 Pode ser urn tipo de agente de “agao dual” com 
inibigao potente da recaptagao de serotonina e ini¬ 
bigao menos potente da recaptagao de dopamina, 
mas a relevancia cllnica disso e desconhecida 

• 0 “embotamento” cognitivo e afetivo pode teori- 
camente ser diminuido em alguns pacientes pe- 
las propriedades bloqueadoras da recaptagao de 
dopamina da sertralina 

Pode ser uma escolha de primeira linha para de¬ 
pressao atipica (p. ex., hipersonia, hiperfagia, baixa 
energia, reatividade do humor) 

• Tern a seguranga cardiovascular mais bem docu- 
mentada entre os anttdepressivos, comprovada 
como segura para pacientes deprimidos com in- 
farto do miocardio ou angina recentes 

• Pode se ligar aos receptores sigma 1, aumentan- 
do as agoes ansioliticas da sertralina 

• Pode ter mais efeitos gastrintestinais, particular- 
mente diarreia, do que alguns outros antidepres- 
sivos 

• Pode ser urn tratamento mais efetivo para mulhe¬ 
res com TEPT ou depressao do que para homens 
com essas condicoes, mas o significado cllnico 
disso e desconhecido 

• Os ISRSs podem ser menos efetivos em mulheres 
com mais de 50 anos, especialmente se nao esti- 
verem to man do estrogenio 

• Os ISRSs podem ser uteis para fogachos em mu¬ 
lheres na perimenopausa 

• Para disfungao sexual, pode ser acrescentada 
com bupropiona, sildenafila, vardenafila, tadaiafi- 
la ou trocada para urn nao ISRS como bupropiona 
ou mirtazapina 

•A depressao em algumas mulheres na pos- 
-menopausa responde melhor a sertralina po- 
tencializada por estrogenio do que a sertralina 
isoiadamente 

• A falta de resposta a sertralina em idosos pode 
requerer a consideragao de prejufzo cognitivo 
leve ou doenga de Alzheimer 

• Nao e tao bem tolerada quanto alguns ISRSs para 
panico, especialmente quando a dosagem e ini- 
ciada, a menos que dada com coterapias como 
benzodiazepinicos ou trazodona 

• A relativa de falta de efeito sobre a proiactina 
pode fazer dela urn agente preferido para algu¬ 
mas criangas, adolescentes e mulheres 

• Algumas evidencias sugerem que o tratamento 
com sertralina durante apenas a fase lutea pode 
ser mais efetivo do que o tratamento continuo 
para pacientes com TDPM 
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SULPIRIDA 


TERAPEUTICA 


(VI arc as • Dolmatil 
Generico? Sim 



Classe 

• No men datura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina (ARD) 

• Antipsicotieo convencionai (neuroleptico, benza- 
mida, antagonista da dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Depressao 



Como a substancia atua 

Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

• Bloqueia os receptores de dopamina 3 e 4, o que 
pode contribuir para as agoes da sulpirida 

Possivelmente bloqueia os autorreceptores pre- 
-sinapticos da dopamina 2 de modo mais potente 
em baixas doses, o que teoricamente pode con¬ 
tribuir para a melhora dos sintomas negativos de 
esquizofrenia, bem como de depressao 

Tempo para im'cio da agao 

• Os sintoma psicoticos podem melhorar dentro de 
1 semana, mas pode ievar varias semanas para 
efeito complete no comportamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os etimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento na esquizofrenia ate atin- 
gir um plato de melhora 

• Depois de atingido um plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano depois 
do primeiro episodio de psicose na esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episddios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 



Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, paliperidona, amissutprida, 
asenapina, iloperidona, lurasidona) 

• Tentar outro antipsicotieo convencionai 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar ciozapina 

ISM Melhores combinagoes de 
** ^ potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
reslstencia ao tratamento 

• A potenciaiizagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 

• A adigao de um anticonvulsivante estabiiizador do 
humor como vaiproato, carbamazepina ou lamotri- 
gina pode ser util em esquizofrenia e mania bipolar 

• A potenciaiizagao com iitio em mania bipolar 
pode ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
no curto prazo para agitagao 

Exames 

^ Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de peso, 
antes de iniciar o tratamento, pesar todos os pa¬ 
cientes e determinar se o individuo }a esta com 
sobrepeso {IMC 25,0-29,9) ou e obeso (IMG > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar ga¬ 
nho de peso a um paciente com sobrepeso ou obe¬ 
so, determinar se o individuo ja tern pre-diabetes 
(glicose plasmatica em jejuni 100-125 mg/dL) dia¬ 
betes (giicose plasmatica em jejum > 126 mg/dL) 
ou dislipidemia (cotesterol total, colesterol LDL e 
triglicerideos aumentados; colesterol HDL reduzi- 
do) e tratar ou encaminhar esses pacientes para 
tratamento, incluindo manejo nutricional e do 
peso, aconselhamento de atividade ffsica, cessa- 
gao de tabagismo e manejo clinico 

^ Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 

Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, considerar avalia- 
cao para a presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar troca por um antipsico- 
tico diferente 
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efeitos colaterai: 
os receptores 
causar etevacoes na 
Bioqueando os receptores de do| 
sivamente nas 

e mesolfmbica, sobretudo em aitas doses, podi 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 
(smdrome de deficit induzido por neuroleptico) 




visao turva, constipacao, boca seca 

• As agoes anti-histammicas podem causar seda- 
eganhodepeso 

os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel in¬ 
cidence aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconhecido 




5fc Efeitos colaterais extrapiramidais, acatisia 
^ Elevacao da proiactina, gaiactorreia, amenor- 
reia 

• Sedagao, tontura, disturbio do sono, cefaleia, con- 


, anore- 




• Boca seca, nausea, vomitos, 
xia 

• Bara disci nesia tardia 

• Palpitagoes, hipertensao 

• Ganho de peso 






OU 


perigosos 

Rara smdrome neuroleptica maligna 
Baras convuisoes 


Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 


Ganho de peso 




incomum nao incomum 


comum 



IVtuitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 


Sedagao 



incomum nao incomum 


comum 


probtematico 


Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa, especialmente 
em aitas doses 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar urn agente 
anticolinergico 

• Beduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por urn antipsicdtico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente 




Variagao tipica da dosagem 

• Esquizofrenia: 400 a 800 mg/dia em 2 doses (oral) 

• Sintomas predominantemente negativos: 50 a 
300 mg/dia (oral) 

• Injegao intramuscular: 600 a 800 mg/dia 

• Depressao: 150 a 300 mg/dia (oral) 

Formas de dosagem 

• Diferentes formulagoes podem estar dispom'veis 
em diferentes mercados 


















Comprimidos de 200 mg, 400 mg 3 500 mg 
Injegao intramuscular de 50 mg/mL, 100 mg/mL 


Como dosar 

• Dose inicial de 400 a 800 mg/dia em 1 a 2 doses; 
podera ser preciso aumentar a dose para contro- 
lar os sintomas positivos; maximo geralmente de 
2.400 mg/dia 



Dicas para dosagem 


^ Baixas doses de sulpirida podem ser mais efeti- 
vas na redugao dos sintomas negativos do que dos 
positivos na esquizofrenia; altas doses podem ser 
igualmente efetivas na redugao de ambas as di- 


mensoes dos sintomas 

Doses mais baixas tern maior probabilidade de 
serem ativadoras; doses mais altas tern maior pro¬ 
babilidade de serem sedativas 

• Alguns pacientes recebem mais de 2.400 mg/dia 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 


Overdose 

• Pode ser fatal; vomitos, agitagao, hipotensao, alu- 
cinagoes, depressao do SNC, taquicardia sinusal, 
arritmia, distonia, disartria, hiperreflexia 

Uso prolong a do 

• Aparentemente seguro, mas nao foi bem estudado 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• E recomendado reduzir a dose durante 1 semana 

• Titulagao descendente lenta (por 6 a 8 semanas), 
sobretudo ao iniciar simultaneamente urn novo 
antipsicotico durante troca (i.e., titulagao cruzada) 

• A rapida descontinuagao pode levar a psicose de 
rebote e pi ora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depois que a sulpirida for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 6 
a 8 boras 

• Excretada em grande parte inalterada 



Interagoes medicamentosas 


• A sulpirida pode aumentar os efeitos de substan- 
cias anti-hipertensivas 

• 0s efeitos no SNC podem ser aumentados se a sul¬ 
pirida for utilizada com outros depressores do SNC 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
da dopamina 


• Antiacidos ou sucraifato podem reduzir a absor- 
gao de sulpirida 


/f\ Outrasadvertencias/ 

L * ) precaucoes 

• Caso se desenvolvam sinais de sfndrome neuro- 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Usar com cauteia em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• 0 efeito antiemetico da sulpirida pode mascarar 
sinais de outros transtornos ou overdose, a su- 
pressao do reflexo da tosse pode causar asfixia 

• Usar com cauteia em pacientes com hipertensao, 
doenga cardiovascular, doenga pulmonar, hiperti- 
reoidismo, retengao urinaria, glaucoma 

• Pode exacerbar sintomas de mania ou hipomania 

• Usar somente com cauteia em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver tumor prolactina-dependente 

• Se a paciente estiver gravida ou amamentando 

• Em criangas com menos de 15 anos 

• Se houver alergia comprovada a sulpirida 


Insuficiencia renal 

• Usar com cauteia; a substancia pode se acumular 

• A sulpirida e eliminada por via renal; em casos de 
insuficiencia renal grave, a dose deve ser reduzi- 
da e deve-se considerar tratamento intermitente 
ou troca por outro antipsicotico 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cauteia 
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Insuficiencia cardtaca 

• Usar com cautela 


Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais na demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern urn risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem um risco aumentado de eventos cere- 
brovascu lares 


A A Criangas e adolescentes 


• Nao e recomendada para criangas com menos de 
15anos 

• A partir dos 14 anos: recomendado de 3 a 5 mg/ 
kg por dia 



Gravidez 


• Ha um risco aumentado de movimentos mus- 
culares anormais e sintomas de retirada em 
recem-nascidos cujas maes tenham tornado um 
antipsicotico durante o terceiro trimestre; os sin¬ 
tomas podem incluir agitagao, tonus muscular 
anormalmente aumentado ou diminui'do, tremor, 
sonolencia, dificuldade intensa para respirar e 
dificuldade de alimentagao 

• Os riscos potenciais devem ser ponderados em 
relagao aos beneficios potenciais, e a sulpirida 
deve ser utilizada somente se for considerada 
necessaria 

• Os sintomas psicoticos podem piorar durante a 
gestagao, e alguma forma de tratamento pod era 
ser necessaria 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferfveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabitizadores do humor se for necessario 
tratamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite mater no 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• 0 periodo pos-parto imediato e um momento de 
alto risco de recaida de psicose 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para sintomas negativos em alguns pacientes 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao toleram sedagao em altas do¬ 
ses 

• Pacientes com insuficiencia renal grave 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Funcionamento cognitive 

• Sintomas depressivos 

• Sintomas agressivos 

y ■ 

w Ul 

Perofas 

^ Existe alguma controversy quanto a sulpirida 
ser mais efetiva do que antidepressivos conven¬ 
cionais mais antigos no tratamento dos sintomas 
negativos 

• A sulpirida tern sido utilizada para tratar enxa- 
queca associada a alteragoes hormonais 

^ Alguns pacientes com resposta inadequada a 
clozapina podem se beneficiar de potencializagao 
com sulpirida 

• A sulpirida e mal absorvida no trato gastrin- 
testinal e penetra fracamente na barreira he- 
matoencefalica, o que pode levar a respostas 
clinicas muito variaveis, sobretudo em doses 
mais baixas 

• Pequenos estudos e relatos clfnicos sugerem efi- 
cacia em depressao e transtornos de ansiedade 
(“neuroses”) em baixas doses 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semelhantes com qualquer antipsicotico con- 
vencional, o que e diferente do que ocorre com 
antipsicoticos atipicos, em que as respostas de 
pacientes individuals ocasionalmente podem va- 
riar muito de um agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a anti¬ 
psicoticos atipicos podem se beneficiar de uma 
tentativa de potencializagao com um antipsico¬ 
tico convencional como sulpirida ou da troca por 
um antipsicotico convencional como sulpirida 

• No entanto, a polifarmacia de longo prazo com 
uma associagao de um antipsicotico convencio¬ 
nal com um antipsicotico atipico pode combinar 
seus efeitos cofaterais sem claramente potencia- 
tizar a eficacia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 




Sulpirida 707 


prazo com 2 antipsicoticos atfpicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar um 
antipsicotico depot com t oral 


• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto tern pouca togica 
e pode reduzir a tolerabiiidade sem claramente 
aumentar a eficacia 



Leituras sugeridas 


Caley CF, Weber SS. Sulpiride: an antipsychotic with selective 
dopaminergic antagonist properties. Ann Pharmacother 
1995;29(2):152-60. 

Mauri MC, Bravin S, Bitetto A, Rudelli R, Invernizzi G. 

A risk-benefit assessment of sulpiride in the treatment of 
schizophrenia. Drug Saf 1996;14(5):288-98. 


Omori IM, Wang J. Sulpiride versus placebo for schizophrenia. 
Cochrane Database Syst Rev 2009;15(2):CD007811. 

Wang J, Omori IM, Fenton M, Soares B. Sulpiride 
augmentation for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev 
2010;20<1 ):CD008125. 


O’Connor SE, Brown RA. The pharmacology of sulpiride 
- a dopamine receptor antagonist. Gen Pharmacol 
1982;13{3):185-93. 
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SUVOREXANT 



e promover a vi 
receptores de ore 
da orexi 
a vigfiia 


Se funcionar 

• Melhora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total em vigilia e no mimero 
de despertares durante a noite teoricamente po- 
dem diminutr com o tempo 






como apneia obstru- 
das pernas inquietas, o 


Se a insonia nao melhorar depots de 7 a 10 dias, 
isso pode i 

quiatrica ou fisica primaria, 
tiva do sono ou smdrome 
que requer 
Aumentar a dose 
Melhorar a higiene do sono 
Trocar por outro agente 



II 


Melhores combinagoes de 


ft.™ 





para 



ou 


resistencia ao tratamento 

existem ensaios controlados de combina¬ 
goes com outros hipnoticos ou substancias psi- 







outro agente 





Nenhum para indivtduos saudaveis 



A 


EFEITOS COLATERAIS 



ubstancia causa efeitos 


ente, devido a efeitos excessivos do bio- 
receptores de orexi na 


co laterals notaveis 

. C efaleia, tontura, sonhos anormais 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Paralisia do sono e alucinagoes hipnagogicas/ 
hipnopompicas (raro) 

Sintomas dose-dependentes semelhantes a cata- 
lepsia leve (raro) 


Ganho de peso 



\ , 

n 

incomum 

nao incomum 

comum problematico . 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


VJm 

Incomum nao incomum 


comum 



Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar probl emas de membria, to mar suvore- 
xant somente se a intengao for uma noite inteira 
de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn hipnotico diferente 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser meihora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

•10 mg/noite 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg 
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Como dosar 

• A dose initial e de 10 mg, nao mais do que t vez 
por noite e 30 minutes antes da hora de dormir 

• Nao deve ser tomada a menos que restem pelo 
menos 7 horas para dormir 


111 ll Dicas para dosagem 

• Facientes que toleram, mas nao respondent, a 10 
mg podem receber doses de 15 mg ou 20 mg; 20 
mg e a dose maxima recomendada 

• Usar a dose mais baixa efetiva para o paciente 

• Tomar suvorexant com ou logo apos uma refeigao 
pode retardar o tempo para fazer efeito 

• Nao e restrito ao uso de curto prazo 

Overdose 

• Dados limitados; sedagao 

Uso proton gad o 

• Foi avaliado e mostrou-se efetivo em ensaios de 
ate 1 ano 

Formagao de habito 

• 0 suvorexant e uma substantia Ciasse IV 

• Nao houve evidences de dependencia fisiologica 
ou sintomas de abstinencia com o uso prolonga- 
do de suvorexant 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 3A4 

• Meia-vida terminal media de aproximadamente 
12 horas 


Interagdes medicamentosas 

• Nao e recomendado em pacientes que estao to- 
mando concomitantemente fortes inibidores de 
CYP450 3A4 

• Pacientes que tomam inibidores moderados de 
CYP3A4 devem receber uma dose de 5 mg; a dose 
pode ser aumentada para 10 mg, se necessario 

• Pacientes que tomam indutores de CYP3A4 podem 
experimenter eficacia reduzida do suvorexant 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 


A insonia pode ser sintoma de urn transtorno pri 
mario, em vez de urn transtorno primario em si 


• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora da ideagao suicida 

• Usar somente com cautela em pacientes com 
fungao respiratoria prejudicada ou apneia obstru- 
tiva do sono 

• O suvorexant so deve ser administrado na hora 
de dormir 

• A bula content advertencia para o risco de pre- 
juizo do estado de alerta e da coordenagao moto- 
ra no dia seguinte 

Nao usar 

• Se o paciente tiver narcolepsia 

• Se o paciente estiver tomando fortes inibidores 
de CYP450 3A4 

• Se houver alergia comprovada ao suvorexant 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose na insuficiencia 
hepatica leve a moderada 

• Nao e recomendado para pacientes com insufi¬ 
ciencia hepatica grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi estudado em pacientes com insuficiencia 
cardiaca 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 



Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 


* Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
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gravidez e lactacao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Amamentagao 

• E desconhecido se o suvorexant e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOCIA 

Potenciais vantagens 

• Insonia primaria 

• Insonia cronica 

• Aqueles que requerem tratamento de longo prazo 

• Aqueles com depressao cuja insonia nao se re¬ 
solve com tratamento com antidepressivo 


Potenciais desvantagens 

• Mais caro do que alguns outros hipnoticos seda- 
tivos 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para im'cio do sono 

• Despertares noturnos 

• Tempo total de sono 




w 


w 


w 


Perolas 


Ter como alvo a insonia pode prevenir o im'cio 
de transtorno depressive maior ou TAG e ajuda 
a manter a remissao apos a recuperagao de urn 
transtorno depressivo maior ouTAG 
A insonia de rebote nao parece ser comum 
0 suvorexant pode ser seguro para uso de longo 
prazo, com pouca ou nenhuma sugestao de tole- 
rancia, dependence ou abuso 
Pode ate mesmo ser seguro considerar em pa- 
cientes com uma historia passada de abuso de 
substancia que requerem tratamento com urn 
hipnotico 

Pode ser efetivo em pacientes com insonia nao 
responsiva a medicagoes com outros mecanis- 
mos de agio (p. ex., hipnoticos Z, benzodiazepi- 
nicos) 


Leituras sugeridas 

Michelson D, Snyder E, Paradis E, et al. Safety and efficacy 
of suvorexant during 1-year treatment of insomnia with 
subsequent abrupt treatment discontinuation: a phase 3 
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 
Neurol 2014;13(5):461-71. 


Citrome L. Suvorexant for insomnia: a systematic review 
of the efficacy and safety profile for this newly approved 
hypnotic - what is the number needed to treat, number 
needed to harm and likelihood to be helped or harmed? Int J 
Clin Pract 2014;68{12):1429-41. 
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TASIMELTEON 



nma 1 e 2 cc 
afinidade pel 


mente aos receptores de melato- 
o agonista completo, com maior 
receptores de melatonina 2 do 
ilatonina 1 


Melhores combinagoes de 
ciaiizagao para 
resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 








TERAPEUTICA 


Generico? Nao 


Classe 

Agonista dos receptores de melatonina 1 e 2 


Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno do ciclo sono-vigilia do tipo nao de 
24 horas 

• Insonia associada a trabalho em turnosjef lag on 
perturbagoes no ritmo circadiano 


Tempo para initio da agao 

• Devido a diferengas individuals nos ritmos circa- 
dianos, podera ser necessario uso diario por va- 
rias semanas ou meses antes que seja obsei vada 
eficacia 


Se funcionar 

• Provoca urn ajuste do ritmo circadiano 

• Aumenta o tempo de sono durante a noite 

• Reduz o tempo de cochilos durante o dia 


Se nao funcionar 

• Trocar para outro agente 


Marcas * Hetfioz 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substantia causa efeitos 
colaterais 

• As agoes nos receptores de melatonina que per- 
duram ate o dia seguinte podem teoricamente 
causar sedagao diurna, fadiga e morosidade, mas 
isso nao e comum 


Efeitos colaterais notaveis 

• Cefaleia, pesadeios ou sonhos incomuns 

• Alanina aminotransferase aumentada 

• Infecgao das vias respiratorias superiores, infec 
gao urinaria 



Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 


Nao foram relatados 


Ganho de peso 



2 . 


incomum 


nao incomum 


comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



incomum nao incomum 


comum 



Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, tomar o tasi- 
melteon somente se a intengao for ter uma noite 
inteira de sono 

• Trocar por hipndtico diferente 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Anal ge si cos de venda tivre para cefaleia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


J 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 20 mg na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 20 mg 
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Como dosar 

• Deve ser tornado na mesma hora todas as noites 

• Deve ser tornado sem alimentos 



Dicas para dosagem 


• Se o tasimelteon nao puder ser tornado em seu 
horario tipico em determinada noite, a dose dessa 
noite deve ser saltada 


• A capsula deve ser engolida inteira 


Overdose 

• A experience e limitada 

Uso prolongado 

• 0 uso nao e restrito ao curto prazo 

• 0 uso continuado e necessario para manter o 
ajuste circadiano 

• Foi estudado e demonstrou ser seguro em urn pe- 
queno numero de pacientes por ate 1 ano 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradual me nte 


Farmacocinetica 

• Meia-vida media de eliminagao de 1,3 horas 

• Metabolizado por CYP4501A2 e CYP450 3A4 


Interagoes medicamentosas 

• Inibidores de CYP450 1A2, como fluvoxamina, 
podem aumentar os rn'veis plasmaticos do tasi¬ 
melteon, portanto a combinagao de tasimelteon 
com fluvoxamina ou outros inibidores fortes de 
CYP4501A2 deve ser evitada 

• Indutores de CYP450 3A4, como rifampicina, po¬ 
dem reduzir os rn'veis plasmaticos do tasimelteon, 
portanto a combinagao de tasimelteon com indu¬ 
tores de CYP450 3A4 deve ser evitada 

• A eficacia pode ser reduzida se for dado com in¬ 
dutores de CYP4501A2 (p. ex., fumaga de cigarro) 

• Inibidores de CYP450 3A4, como cetoconazol, 
podem aumentar os rn'veis plasmaticos de tasi¬ 
melteon 




Outras advertencias/ 
precaucoes 


• 0 tasimelteon so deve ser administrado na hora 
de dormir 


Nao usar 

• Em pacientes com insuficiencia hepatica grave 

• Se houver uma alergia comprovada a tasimelteon 


POPULAgOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien¬ 
cia leve a moderada 

• Nao e recomendado para pacientes com insufi¬ 
ciencia grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi estudadoa 


Idosos 

•A exposigao ao tasimelteon e aumentada em 
aproximadamente 2 vezes 



Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 


rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em estudos com animais, a administragao de ta¬ 
simelteon durante a gravidez resultou em toxici- 
dade desenvo I vi mental (mortalidade embrionaria/ 
fetal, prejuizo neurocomportamental, crescimen- 
to e desenvolvimento reduzidos na prole) 


Amamentagao 

• E desconhecido se o tasimelteon e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Usar com cautela se a paciente estiver amamen- 
tando 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Aqueles que requerem tratamento de longo prazo 

• Transtornos do ritmo circadiano 

Potenciais desvantagens 

• Caro 

Principais sintomas-alvo 

• Tempo de sono total durante a noite 

Perolas 

• 0 tasimelteon atua nos ritmos circadianos esti- 
mulando os receptores de meiatonina no “marca- 
-passo” do cerebro, a saber, o nucleo supraquias- 
matico 

• Teoricamente, a estimulagao dos receptores de 
meiatonina 1 e mediadora dos efeitos supres- 
sores da meiatonina no nucleo supraquiasma- 
tico 


• Teoricamente, a estimulagao dos receptores de 
meiatonina 2 e mediadora dos efeitos da troca 
de fase da meiatonina 

• 0 tasimelteon pode agir promovendo o ajuste 
apropriado dos ritmos circadianos subjacentes a 
urn ciclo sono-vigilia normal; isso e apoiado pelos 
dados de biomarcadores envolvendo a meiatoni¬ 
na e o cortisol 

• Assim, o tasimelteon tambem pode se mostrar 
efetivo para o tratamento de perturbagoes do 
ritmo circadiano, como transtornos do sono de- 
correntes de trabalho em turnos e jet tag, e atual- 
mente estao em andamento estudos em jet tag-, 
no entanto, esta seria urn a alternativa cara 

• Teoricamente, pode estimular os efeitos de urn 
antidepressivo em individuos cegos com depres- 
sao ou ansiedade, mas isso nao foi estudado do 
modo adequado, e os estudos de potencializagao 
em depressao nao sao positivos 

• Ausencia de agoes nos sistemas de GABA, que 
pode estar relacionada a aparente ausencia de 
risco de abuso 



Leituras sugeridas 

Leger D, Quera-Salva MA, Vecchierini MF, et al. Safety profile 
of tasimelteon, a melatonin MT1 and MT2 receptor agonist: 
pooled safety analyses from six clinical studies. Expert Opin 
Drug Saf 2015; 14(11): 1673-85. 

Lockley SW, Dressman MA, Licamele L, et al. Tasimelteon 
for non-24-hour sleep-wake disorder in totally blind 


people (SET and RESET): two multicentre, randomised, 
double-masked, placebo-controlled phase 3 trials. Lancet 
2015;386(10005): 1754-64. 

Stahl SM. Mechanism of action of tasimelteon in non-24 
sleep-wake syndrome: treatment for a circadian rhythm 
disorder in blind patients. CNS Spectr 2014;19(6):475—8. 
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TEMAZEPAM 



Generico? Sim 


• Nomenclature baseada na neurociencia: modula 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Benzodiazepinico (hipnotico) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de curta duracao oara insonia 
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Jelhora a qualidade do sono 
• Os efeitos no tempo total em vigilia e no numero 
de despertares durante a noite pode ser reduzido 


Se nao funcionar 

• Se a insonia nao meihorar depois de 7 a 10 dias, 
eia pode ser manifestagao de uma doenga psi- 
quiatrica ou ftsica primaria, como apneia obstru- 
tiva do sono ou smdrome das pernas inquietas, o 
que requer avaliagao independente 

• Aumentar a dose 

• Meihorar a higiene do sono 


a _ ■* 


* ^ potenciauzagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratam 

Em geral, e melhor trocar por outro agi 
Trazodona 

Agentes com agoes anti-histamfnicas 
fenidramina,ADTs) 


(p. ex,, di 


Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga clinica concomitante e/ou aqueles com 
muitas medicagdes de longo prazo concomitan- 
tes, pode ser prudente realizar testes hepaticos e 
hemogramas completos period icos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais que 
para os efeitos terapeuticos - isto e, devido as 
agoes excessivas nos receptores benzodiazepinicos 

• As agoes nos receptores benzodiazepinicos que 
se prolongam ate o dia seguinte podem causar 
sedagao diurna, amnesia e ataxia 

• As adaptagoes de longo prazo nos receptores 
benzodiazepinicos podem expiicar o desenvoivi- 
mento de dependencia, tolerancia e abstinencia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 

^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 

$ Esquecimento, confusao 

^ Hiper-excitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagdes e mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivagao, boca seca 

• Insonia de rebote na retirada de tratamento de 
longa duracao 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 
Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 



Ganho de peso 



incomum 


nao mcomum 


y 

comum 


problematico 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


IV 


incomum nao incomum comum problematico 


Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 
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0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar probtemas de memoria, tomar o tema¬ 
zepam somente se a intengao for ter uma noite 
inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro hipnotico sedativo de mais curta 
agao 

• Trocar por urn hipnotico nao benzodiazepinico 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser meihora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 15 mg/dia na hora de dormir 


Formas de dosagem 

• Capsulas de 7,5 mg, 15 mg, 30 mg 


Como dosar 

•15 mg/dia na hora de dormir; pode ser aumenta- 
do para 30 mg/dia na hora de dormir, se ineficaz 



Dicas para dosagem 

• Usar a dose mais baixa possivel e avaliar regular- 
mente a necessidade de tratamento continuado 

• Em geral, o temazepam nao deve ser prescrito 
em quantidades maiores do que o suprimento 
necessario para 1 mes 

• Pacientes com peso corpora! mais baixo podem 
requerer doses mais baixas 

5^C Uma vez que o temazepam e absorvido lenta- 
mente, a administragao da dose 1 a 2 horas antes 
da hora de dormir pode melhorar o inicio da agao e 
encurtar a latencia do sono 

• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 


Overdose 

• Pode ser fatal em monoterapia; fala mal articu- 
lada, ma coordenagao, depressao respiratoria, 
sedagao, confusao, coma 


Uso prolongado 

• Em geral, nao e destinado ao uso de longo prazo 

Formagao de habito 

• 0 temazepam e uma substancia Classe IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substances pode aumentar o 
risco de dependence 


Como interromper 

• Se for tornado por mais de algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinence 

• Pacientes com historia de convulsoes podem ter 
crises com a retirada abrupta 

• Pode ocorrer insonia de rebote nas primeiras 1 a 

2 noites apos a interrupgao 

• Para pacientes com problemas graves de des- 
continuagao de um benzodiazepinico, podera ser 
necessario reduzir a dose gradualmente durante 
muitos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a cada 

3 dias, triturando o comprimido e fazendo uma 
suspensao ou dissoivendo em 100 mL de suco 
de fruta e entao descartando 1 mL e bebendo o 
restante; 3 a 7 dias depois, descartam-se 2 mL, e 
assim por diante). Essa e uma forma de redugao 
gradual biologica muito lenta da dose e uma for¬ 
ma de dessensibilizagao comportamental. 


Farmacocinetica 

• Sem metabolites ativos 

• Meia-vida de aproxi madam ente 8 a 15 horas 


Interagdes medicamentosas 

• Efeitos depressores sao aumentados quando 
tornado com outros depressores do SNC (veja a 
segao Outras advertencias/precaugoes, a seguir) 

• Se o temazepam for utilizado com kava, a elimi- 
nagao de ambas as substancias pode ser afetada 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

Medicacao controlada devido ao risco aumentado 
de efeitos depressores no SNC quando benzodia- 
zepmicos e medicagdes opioides sao utilizados 
em conjunto, incluindo especificamente o risco 
de respiragao lenta ou dificuidade de respirar e 
mode 

Se nao estiverem disponiveis alternativas para o 
uso combinado de benzodiazepinicos e opioides, 
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os clfnicos devem limitar a closagem e a duragao 
de cada substancia ao minimo possivel em que 
ainda seja obtida eficacia terapeutica 

• Os pacientes e seus cuidadores devem ser acon- 
selhados a buscar atengao medica se ocorrer 
tontura incomum, atordoamento, sedagao, respi- 
ragao lenta ou dificuldade de respirar ou ausencia 
de responsividade 

• Insonia pode ser sintoma de urn transtorno pri- 
mario, em vez de urn transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podern exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes no comportamento semelhante 
aos causados por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora da ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 temazepam so deve ser administrado na hora 
de dormir 

Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se houver uma alergia comprovada a temazepam 
ou a algum benzodiazepinico 


;peciais 


Insuficiencia renal 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 


Insuficiencia hepatica 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 

Insuficiencia cardiaca 

• Pode nao ser necessario ajuste da dose 

• Benzodiazepinlcos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 


Idosos 

• Dose recomendada: 7,5 mg/dia 

Ji A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de longo prazo do temazepam em 
criangas e adolescentes sao descon hecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 


• E contraindicado para uso na gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Bebes cujas maes tenham recebido urn benzodia¬ 
zepinico no fim da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas 
maes tomaram urn benzodiazepinico durante a 
gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se o temazepam e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficuldades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 


A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0GIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia intermediaria (despertar 
noturno) 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com insonia inicial {dificuldade para 
adormecer) 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para im'cio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares durante a noite 



Perolas 

• Caso se desenvolva tolerancia, isso pode resultar 
em ansiedade aumentada durante o dia e/ou vi- 
gilia aumentada durante a ultima parte da noite 
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Tern uma lenta absorcao gastrintestinat em 
comparagao a outros benzodiazepinicos sedati- 
vos, portanto pode ser mais efetivo para despertar 
noturno do que para insonia inicial, a menos que 
dosado 1 a 2 horas antes da hora de dormir 


^ E conhecido pelo inicio de agao retardado em 
comparagao a aiguns outros hipnoticos sedativos 
• Embora isso nao ten ha sido estudado sistemati- 
camente, os benzodiazeptnicos tern sido utiliza- 
dos com efetividade para tratar catatonia, e sao o 
tratamento inicial recomendado 


I Leituras sugeridas 

Ashton H. Guidelines for the rational use of benzodiazepines. 
When and what to use. Drugs 1994;48:25-40. 

Fraschini F, Stankov B. Temazepam: pharmacological profile 
of a benzodiazepine and new trends in its clinical application. 
Pharmacol Res 1993;27:97-113. 


Heel RC, Brogden RN, Speight TM, Avery GS. Temazepam: 
a review of its pharmacological properties and therapeutic 
efficacy as an hypnotic. Drugs 1981;21:321-40. 

McElnay JC, Jones ME, Alexander B. Temazepam 
(Restoril, Sandoz Pharmaceuticals). Drug Intell Clin Pharm 
1982;16:650-6. 





TIAGABINA 



TERAPEUTiCA 


Marcas • Gabitril 

Generico? Sim 

■ # H - 

V J Classe 

a A ntinnnui iloiuontn 1 ini hirlnr ooloinrn nn rn # 

1 ni nnori 

AniiconvuisiVaniG, iniDiQor Syiuiivo 03 F6C< 
de GABA (ISRG) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Convulsdes parciais (adjunto; adultos e 

pac a nartir HriQ 1? ann^ 

iplBCctO 

i crian- 

buo u yai in uu j y £1 aiiuo) 

• Transtornos de ansiedade 

• Dor neuropatica/dor cronica 

I 



l. j 


FT 

Ky 


a recaptagao do acido 

rta 


i \ zm 


i im'cio da agao 

as convulsdes em 2 semanas 
iro se funciona em transtornos de 
j dor cronica, mas alguns pacientes 
mder e, nesse caso, as agoes tera- 
em ser vistas em 2 semanas 


b j |P J 

D 


^jetivo do tratamento e a compieta remissao 
os sintomas (p. ex., convulsoes, ansiedade) 

' objetivo do tratamento de dor neuropatica croni- 
3 reduzir os sintomas o maximo possivel, espe¬ 
cial mente em combinagao com outros tratamentos 
0 tratamento de dor neuropatica cronica na 
maioria das vezes reduz, mas nao elimina os 
intomas, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
ostumam recorrer depois que o medicamento 
e interrompido 

Conti nuar o tratamento ate que tod os os sintomas 
‘enham desaparecido ou ate que a melhora seja 
stave 1 e, depois, continuar tratando por tempo 
definido enquanto persistir a melhora 


"e nao funcionar (para dor neuropatica 
ou transtornos de ansiedade) 

Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
“as outros persistem 

itros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
rofratarios ao tratamento 


□ 


• Pode apenas ser efetiva em urn subgrupo de pa¬ 
cientes com dor neuropatica ou transtornos de 
ansiedade, em alguns individuos que nao respon- 
dem a outros tratamentos, ou podera stmples- 
mente nao funcionar 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou acrescimo de urn agente de potencia- 
lizagao apropriado 

• Considerar biofeedback ou hipnose para dor 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Trocar por outro agente com menos efeitos co- 
laterais 

Meihores combinagoes de 
potencializagao para 
resposta parciai ou 
resistencia ao tratamento 

• A propria tiagabina e urn agente de potencializa¬ 
gao para diversos outros anticonvutsivantes no 
tratamento de epilepsia 

Para dor neuropatica cronica, a tiagabina 
pode potencializar ADTs e IRSNs, bem como ga- 
bapentina, outros anticonvutsivantes e ate mesmo 
opiaceos, se prescrito por especialistas, mediante 
monitoramento atento em casos dificeis 

• Para ansiedade, a tiagabina e urn tratamento de 
segunda linha para potencializar ISRSs, IRSNs ou 
benzodiazepfnicos 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 

• A tiagabina pode se ligar a tecidos que contem 
melanina, portanto podem ser consideradas veri- 
ficagoes oftalmofogicas em tratamentos de tonga 
duragao 





EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Os efeitos colaterais no SNC podem ser devidos 
as agoes excessivas de GABA 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, tontura, astenia, nervosismo, dificul- 
dade de concentragao, problemas na faia/lingua- 
gem, confusao, tremor 

• Diarreia, vomitos, nausea 

• Equimose, depressao 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Exacerbagao de anormaJidades no EEG em epi¬ 
lepsia 

Estado epileptico em epilepsia (e desconhecido 
se esta associado ao uso de tiagabina) 

Mortes subitas inexplicaveis ocorreram em epi¬ 
lepsia (e desconhecido se estavam associadas ao 
uso de tiagabina) 

Convulsdes de novo imcio e estado epileptico fo- 
ram reiatados em pacientes sem epilepsia 
Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) 


Ganho de peso 



incomum 


nao incomum 


comum 


protalematico 


Relatado, mas nao esperado 

Alguns pacientes experimentam aumento no ape 

tite 


Sedagao 


V. 


incomum nao incomum comum problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar a maior parte da dose ou toda ela a noite, 
para reduzir a sedagao diurna 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L j 


DOSAGEM E 



Variagao tipica da dosagem 

• 32 a 56 mg/dia em 2 a 4 doses divididas para tra- 
tamento adjuvante de epilepsia 

• 2 a 12 mg/dia para tratamento adjuvante de dor 
cronica e transtornos de ansiedade 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 4 mg, 12 mg, 16 mg, 20 mg 


Como dosar 

• Adjuvante de substancias anticonvulsivantes in- 
dutoras enzimaticas: dose inicial de 4 mg 1 vez 
por dia; depois de 1 semana, pode ser aumentada 
em 4 a 8 mg/dia a cada semana; dose maxima 
geralmente de 56 mg/dia em 2 a 4 doses divididas 

• Dosagem para dor cronica ou transtornos de an¬ 
siedade nao esta bem estabelecida, mas iniciar 
com 2 mg a noite, aumentando em incrementos 
de 2 mg a cada poucos dias conforme tolerado, 
ate 8 a 12 mg/dia 

• E preciso particular cautela ao prescrever para 
pacientes nao induzidos 



Dicas para dosagem 


• Geralmente, e administrada como medicagao ad¬ 
juvante para outros anticonvulsivantes no trata¬ 
mento de epilepsia 

^ As recomendagoes de dosagem estao baseadas 
em estudos de uso adjuvante com substancias an¬ 
ticonvulsivantes indutoras enzimaticas, que re- 
duzem pela metade os m'veis plasmaticos da tia¬ 
gabina; assim, quando se utiliza a tiagabina sem 


substancias anticonvulsivantes indutoras enzimati¬ 


cas, a dose podera precisar ser reduzida significa- 
tivamente, podendo requerer urn ritmo de titulagao 
muito mais lento 

Tambem e administrada como medicagao ad¬ 
juvante para benzodiazepmicos, ISRSs e/ou IRSNs 
no tratamento de transtornos de ansiedade; e para 
IRSNs, gabapentina, outros anticonvulsivantes, ate 
mesmo opiaceos, no tratamento de dor cronica 

A dosagem varia de modo consideravel entre 
pacientes individuals, mas esta certamente na ex- 
tremidade inferior do espectro de dosagem para 
pacientes com dor neuropatica cronica ou transtor¬ 
nos de ansiedade (i.e., 2 a 12 mg como dose dividi- 
da ou integral a noite) 

Pacientes com dor neuropatica cronica e trans¬ 
tornos de ansiedade sao muito menos tolerantes a 
efeitos colaterais no SNC, portanto requerem uma 
titulagao da dosagem muito mais lenta, alem de 
uma dose de manutengao mais baixa 

• A absorgao gastriniestinal e acentuadamente re¬ 
duzida pela ingestao concomitante de alimento, o 
que tambem diminui as concentragoes plasma- 
ticas de pico 

^ Assim, para meihor tolerabilidade e agoes cll- 
nicas consistentes, instruir os pacientes a sempre 
ingerir com alimento 

• Os efeitos colaterais podem aumentar com a dose 
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Overdose 

• Nao foram relatadas mortes; sedagao agitacao, 
confusao, dificuldade na fala, hostilidade, de- 
pressao, fraqueza, mioclonia, convulsoes, estado 
epileptico 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente 

• Pacientes com epilepsia podem ter convulsao 
durante a retirada, especialmente se for abrupta 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Primariamente metabolizada por CYP450 3A4 

• As concentrates em estado de equ ill brio tendem 
a ser mais baixas a noite do que peia manha 

• Meia-vida de aproximadamente 7 a 9 horas 

• Excretada por via renal 


Interagoes medicamentosas 

• A eliminagao de tiagabina pode ser reduzida, e, 
assim, os niveis plasmaticos aumentados se for 
tomada com uma substancia anticonvulsivante 
nao indutora de enzimas (p. ex., valproato, gaba- 
pentina, lamotrigina); portanto, a dose de tiagabi¬ 
na podera precisar ser reduzida 

• Indutores de CYP450 3A4, como carbamazepina, 
podem reduzir os niveis plasmaticos de tiagabina 

• Inibidores de CYP450 3A4, como nefazodona, flu- 
voxamina e fluoxetina, podem teoricamente au- 
mentar os niveis plasmaticos da tiagabina 

• A eliminagao de tiagabina e aumentada se for 
tomada com uma substancia anticonvulsivante 
indutora enzimatica (p. ex., carbamazepina, feno- 
barbital, fenitoina, primidona), e, assim, os niveis 
plasmaticos sao reduzidos : no entanto, nao sao 
necessarios ajustes da dose para o tratamento de 
epilepsia, ja que as recomendagoes de dosagem 
para epilepsia estao baseadas em tratamento ad- 
juvante com uma substancia anticonvulsivante 
indutora enzimatica 

• Apesar das agoes comuns em GABA, nao foram 
apresentadas interagoes farmacodinamicas ou 
farmacocineticas na combinagao de tiagabina 
com o benzodiazepinico triazolam ou com alcool 

• Entretanto, as agoes sedativas de quaisquer duas 
substancias sedativas dadas em combinagao po¬ 
dem ser aditivas 




Outras advertencias/ 
p recall goes 

Ocorreram convulsoes em individuos sem epilep¬ 
sia que tomaram tiagabina 
0 risco de convulsao pode ser dose-relaciona- 
do; quando a tiagabina e utilizada na ausencia 
de substancias anticonvulsivantes indutoras 


enzimaticas, que reduzem os niveis plasma- 
ticos de tiagabina, a dose podera precisar ser 
reduzida 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 

• A tiagabina pode se ligar a melanina, aumentando 
a possibilidade de efeitos oftalmologicos de longo 
prazo 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a tiagabina 


POPULAgdES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Embora a tiagabina seja excretada por via renai, 
sua farmacocinetica em pacientes saudaveis e 
naqueles com fungao renal deficiente e seme- 
Ihante, nao sendo recomendado ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• A eliminagao e reduzida 

• Pode requerer dose mais baixa 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao e recomendado ajuste da dose 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 



J l A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 
abaixo de 12 anos 

• Dose maxima recomendada e geralmente de 32 
mg/dia em 2 a 4 doses divididas 
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Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteracoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
que sejam ponderados os beneficios potenciais 
para a mae em relagao aos riscos para o feto 

•Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 
233-2334 

• Reduzir a substancia gradualmente para ser 
descontinuada 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 

^ Afalta de evidences definitivas de eficacia para 
dor neuropatica cronica ou transtornos de ansie- 
dade sugere que a relagao risco/beneficio esteja 
a favor da descontinuagao de tiagabina durante a 
gravidez para essas indicagdes 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite mater no 

E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama- 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos- 
siveis efeitos adversos 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, pod era ser necessario descontinuar a 
substancia 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Dor neuropatica cronica resistente ao tratamento 

• Transtornos de ansiedade resistentes ao trata¬ 
mento 

Potenciais desvantagens 

• Pode requerer dosagem de 2 a 4 vezes por dia 

• Precisa ser tomada com alimentos 

Principais sintomas-alvo 

• Ocorrencia de convulsoes 

• Dor 

• Ansiedade 

-L v 

. ■ w 

V v _ 

Peroias 

• E bem estudada em epilepsia 

• Boa parte do uso e off label 

Sfi 0 uso off-label como segunda [inha e como 
agente de potencializagao pode ser justificado para 
transtornos de ansiedade e dor neuropatica resis¬ 
tentes ao tratamento e tambem para fibromiaigia 
^ 0 uso off-label para transtorno bipolar pode nao 
ser justificado 

E urn dos poucos agentes que estimuta o sono 
delta de ondas lentas, que pode ser util em sindro- 
mes de dor neuropatica cronica 

• Pode ser diftcil de dosar em pacientes que nao 
estao tomando substancias anticonvulsivan- 
tes indutoras enzimaticas, ja que as doses em 
individuos nao induzidos nao foram bem estu- 
dadas, sao geralmente muito mais baixas e a 
titulagao e muito mais lenta do que em pacien¬ 
tes induzidos 

• Pode causar convulsoes mesmo em pacientes 
sem epilepsia, especialmente naqueles que estao 
tomando outros agentes (antidepressivos, anti- 
psicoticos, estimulantes, narcoticos) que possam 
reduzir o limiar convulsivo 
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TIANEPTINA 



a neurotr 


AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5 


e 6 a 8 se- 
necessario 


TERAPEUTICA 


Marcas 


Coaxil 
Stablon 
Tati no I 


Generico? Sim 


Hflfir Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: ainda a 
ser determinada 

• Modulador glutamatergico 

• Frequentemente classificada conrio antidepres- 
sivo triciclico, mas farmacologicamente distinto 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Distimia 

• Ansiedade associada a depressao 


missao glutamatergica, 
;ializagao da fungao dos 




ara inicio 


|V‘, 


icas nao costuma ser 
demorando de 2 a 4 


miDi 




Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continual' tratando por 1 ano para o primeiro epi- 
sodio de depressao 



• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial em que aiguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Constderar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaiiagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cii- 
nica, abuso de substancia, etc.) 


Ihores combinagoes de 
encializagao para 
posta parcial ou 
istencia ao tratamento 

;ao nao foi estudada sistematica- 


► 


ina 


Exames 

• Nenhum recomendado 


iistema 


s saudaveis 


EFEITOS COLATEIRAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

^ A atividade anticoiinergica leve (menor do que 
de aiguns ADTs) pode Eevar a efeitos sedativos, 
boca seca, constipagao e visao turva 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo 

^ Estudos farmacologicos nao indicam que a tia- 
neptina seja urn antagonista potente de alfa-1 ou 
anti-histaminico HI 

Efeitos colaterais notaveis 

• Cefaleia, tontura, insonia, sedagao 

• Nausea, constipagao, dor abdominal, boca seca 

• Sonhos anormais 

• Transaminases aumentadas 

• Taquicardia 
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Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Teoricamente, rara indugao de mania e ativagao 
de ideagao e comportamento suicida (suicidalida- 
de) (em curio prazo nao apresentou um aumento 
no risco de suicidalidade com antidepressivos em 
comparagao ao placebo acima dos 24 anos) 
Hepatite que pode, em casos excepcionais, ser 
grave 

Dermatite bulbosa em casos excepcionais 


Ganho de peso 


mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematic 


Nao foi bem estudado 


Sedagao 



j 


incomum nao incomum comum problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Em algumas semanas, trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 

• Para reagoes cutaneas, interromper o tratamento 


L 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• 0 acrescimo para os efeitos coiaterais de tianep¬ 
tina nao foi sistematicamente estudado 


J 



Variagao tipica da dosagem 

• 37,5 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 12,5 mg 

Como dosar 

• 12,5 mg 3 vezes ao dia 



Dicas para dosagem 

• A eliminagao rapida da tianeptina necessita da 
estrita adesao ao programa de dosagem 
A meia-vida curta significa muitiplas doses 
diarias 


Overdose 

• Os efeitos sao geralmente leves e nao fatais; 
e improvavel que cause efeitos cardiovasculares 

Uso prolongado 

• Seguro 


Formagao de habito 

• Abuso e dependence podem ocorrer, em particu¬ 
lar em pacientes com menos de 50 anos e com 
uma historia de dependence de substance ou 
alcool 


Como interromper 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, e entao descontinuagao 

• Caso surjam sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 


Farmacocinetica 

• Nao e metabolizada predominantemente pelo sis- 
tema enzimatico CYP450 

• A tianeptina e eliminada rapidamente 

• Meia-vida de aproximadamente 2,5 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Ativagao e agitagao, especialmente depois de tro- 
ca ou acrescimo de antidepressivos, pode repre- 
sentar a indugao de um estado bipolar, sobretudo 
uma condigao bipolar tipo II disforica mista algu¬ 
mas vezes associada a ideagao suicida, reque- 
rendo a adigao de litio, um estabilizador do humor 
ou um antipsicotico atipico e/ou descontinuagao 
de tianeptina 

•Outras interagoes medicamentosas nao estao 
bem estudadas 




f \ Outras advertencias/ 
x precaugoes 


cirurgia eletiva, a tianeptina deve ser inter- 
lida 24 a 48 horas antes que a anestesia ge- 
jja administrada 
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• Em geral, usar somente com extrema caute- 
la com IMAOs; nao usar ate 14 dias depois que 
IMAOs tiverem sido interrompidos; nao iniciar um 
IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 7 dias 
para a maioria das substancias) apos a desconti- 
nuagao de tianeptina 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais de ativagao e acon- 
selha-los a relatar tais sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

• Alertar os medicos para que prestem atengao a 
pacientes com historia de dependence de subs¬ 
tancias 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se a paciente estiver gravida ou em aleitamento 

• Se houver uma alergia comprovada a tianeptina 



Insuficiencia renal 

• A dose deve ser reduzida para 25 mg/dia na in¬ 
suficiencia grave 


Insuficiencia hepatica 

• Em pacientes com cirrose grave (Classe C, Classi- 
ficagao de Child-Pugh), a dosagem deve ser res- 
tringidaa25mg/dia 

Insuficiencia cardi'aca 

• E recomen dado EGG basal 

Idosos 

• E recomendado EGG basal para pacientes a partir 
dos 50 anos 

• A dose deve ser reduzida para 25 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
com mais de 65 anos 

A A Criangas e adolescentes 

• A tianeptina nao e recomendada para uso em 
criangas e adolescentes com menos de 18 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacoldgico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 


• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando ativagao de trans- 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 



—- Gravidez 

• Nao e recomendada para uso durante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Nao recomendada para uso durante a gravidez 

• 0 pertodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o pertodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios de trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes idosos 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes que tern dificuldade em aderir a multi- 
plas dosagens diarias 


Principais sintornas-aivo 

• Humor deprimido 

• Sintomas de ansiedade 




L J 


Peroias 

Tern possivelmente um mecanismo unico de 
agao como um antidepressivo glutamatergico 
• Nao e metabolizada por CYP450, portanto o risco 
de interagoes farmacocineticas entre substancias 


e minimizado 
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TIORIDAZINA 



Generico? Sim 


ry Classe 

Nomenclature baseada na neurociencia: antagonis- 
ta dos receptores de dopamina e serotonina (ARDS' 
Antipsicotico convencional (neuroleptico, fenotia- 
zina, antagonists de dopamina 2) 
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os receptores de dopamina 2, reduzindo 
positivos de psicose 

inicio da agao 

ticos podem meihorar dentro 
de levar varias semanas 
no comportamento 


lllHSI 


avaliada a troca por urn antipsicotico 
riseo/beneficio 


J1 


Tentar um dos antipsicoticos atfpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, palipertdona, amissulprida, 
senapina, iloperidona, lurasidona) 
ntar outro antipsicotico convencional 
e 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
icionarem, considerar clozapina 


ncializagao para 


resistencia ao tratamento 

A potential izagao de tioridazina nao foi estuda 
sistematicamente e pode ser perigosa, sobretu 
com substancias que podem prolongar o interva 

s de tioridazina 




sji Avaliagao periodica do ECG e niveis sericos de 
potassio 

• Os niveis sericos do magnesio tambem podem 
precisar ser monitorados 

jfs Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
frequentemente estao associados a ganho de peso, 
antes de iniciar o tratamento, pesar tod os os pa- 
cientes e determiner se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a um paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar se o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (glicose plasmatica em jejum de 100-125 
mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em jejum 
> 126 mg/dL) ou dislipidemia (coiesterol total, co- 
lesterol LDL e triglicerideos aumentados; coies¬ 
terol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar esses 
pacientes para tratamento, incluindo manejo nu¬ 
tritional e do peso, aconselhamento de atividade 
fisica, cessagao de tabagismo e manejo clinico 

sjc Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
;fc Considerar o monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
2fc Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, considerar avalia¬ 
gao para a presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar troca por um antipsico¬ 
tico diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial nos idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento de niveis elevados de prolactina 
e de beneficio clinico duvidoso 

• Fenotiazinas podem causar resultados falso-po- 
sitivos para fenilcetonuria 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma complete 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a tioridazina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinai de declinio de leucocitos na ausen- 
cia de outros fatores causativos 



EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 
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• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocortical 
e mesoli'mbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neuroleptico) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e a possivel inci- 
dencia amentada de diabetes ou dislipidemia com 
antipsicoticos convencionais e desconhecido 

0 mecanismo do prolongamento de QTc poten- 
cialmente perigoso pode estar relacionado a agoes 
nos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 
Acatisia 
^ Priapismo 

sj* Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 
mo, discinesia tardia 
^ Galactorreia, amenorreia 
^ Retinopatia pigmentar em altas doses 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, visao turva 

• Redugao da transpiragao 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao 

• Ganho de peso 

Efeitos colaterais 
potential mente fatais ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Raras ictericia e agranulocitose 

• Raras convulsoes 

5^C Prolongamento de QTc dose-dependente 

• Arritmias ventriculares e morte subita 

• Risco aumentado de morte subita e eventos cere- 
brovasculares em pacientes idosos com psicose 
relacionada a demencia 

Ganho de peso 




incomum naoinconnum 


Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 


Sedagao 



• Muitos pacientes experimentam e/ou pode ocor- 
rer em quantidade significativa 

• A sedagao costuma ser transitoria 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar urn agente 
anticolinergico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, dar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
ciinico para IMG alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

% O acrescimo de tioridazina nao foi estudado sis- 
tematicamente e pode ser perigoso 

L. j 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 200 a 800 mg/dia em doses divididas 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg, 100 
mg, 150 mg, 200 mg 

• Liquido de 30 mg/mL, 100 mg/mL 

• Suspensao de 5 mg/mL, 20 mg/mL 


Como dosar 

• 50 a 100 mg 3 vezes por dia; aumentar gradual- 
mente; maximo de 800 mg/dia em doses divididas 



Dicas para dosagem 


0 prolongamento do intervalo QTc e dose-de- 
pendente, portanto iniciar com dose baixa, aumen- 
tando lentamente, mediante monitoramento atento 
do intervalo QTc 

• Foi relatada retinopatia pigmentar em pacientes 
que estavam tomando doses que excediam a do¬ 
sagem recomen dada 
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• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Sedagao, confusao, depressao respiratdria, dis¬ 
turbs cardiaco, hipotensao, convulsao, coma 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao descendente lenta (por 6 a 8 semanas), 
sobretudo quando iniciado simultaneamente um 
novo antipsicotico ou durante troca (i.e., titulagao 
cruzada) 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos s into mas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, eles devem ser continuados por 
algumas semanas depots que a tioridazina for 
descontinuada 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 2D6 


Interagoes medicamentosas 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e de agonis- 
tas da dopamina 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de outras 
substancias capazes de prolongar o intervalo QTc 

Inibidores de CYP450 2D6, incluindo paroxeti- 
na, fluoxetina, duloxetina, bupropiona, sertralina, 
citalopram e outros, podem elevar a tioridazina ate 
niveis perigosos 

^ Fluvoxamina, propranolol e pindolol tambem 
inibem o metabolismo de tioridazina ate niveis pe¬ 
rigosos 

• Depressao/parada respiratdria pode ocorrer se 
for utilizada com um barbiturico 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Alcool e diureticos podem aumentar o risco de 
hipotensao; a epinefrina pode reduzir a pressao 
arterial 

• Alguns pacientes que tomavam um neuroieptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
semelhante a sindrome neuroleptica maligna 




Outras advertencias/ 
precaugoes 

• Caso se desenvolvam sinais de sindrome maligna 
neuroleptica, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

^ A tioridazina pode aumentar o intervalo QTc 
e causar arritmia do tipo torsades de pointes ou 
morte subita, especialmente em combinagao com 
substancias que aumentam seus niveis 

• Usar com cautela em pacientes com disturbios 
respiratorios, glaucoma ou retengao urinaria 

• Evitar exposigao extrema ao caior 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou¬ 


tros transtornos ou de overdose 
• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 


possivet redugao do limiar convulsive 

• Nao usar epinefrina em caso de overdose, pois 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
reduzir a pressao arterial 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 

• Observar sinais de retinopatia pigmentar, espe¬ 
cialmente em doses mais elevadas 

• Uma vez que a tioridazina pode prolongar o in¬ 
tervalo QTc de modo dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern bradicardia ou es- 
tao tomando substancias que podem induzir bra¬ 
dicardia (p. ex., betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de calcio, clonidina, digitaiicos; 

• Uma vez que a tioridazina pode prolongar o in¬ 
tervalo QTc de modo dose-dependente, usar 
com cautela em pacientes que tenham hipoca- 
lemia e/ou hipomagnesemia ou estao tomando 
substancias que podem induzir hipocalemia el 
ou hipomagnesemia (p. ex., diureticos, laxativos 
estimulantes, anfotericina B intravenosa, glico- 
corticoides, tetracosactida) 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em um estado comatoso ou 
tiver depressao do SNC 

• Se o paciente sofrer de hipertensao/hipotensao 
extrema 

^ Se o intervalo QTc for maior que 450 mseg ou 
se estiver tomando um agente capaz de prolongar 
significativamente o intervalo QTc (p. ex., pimozida, 
anti arritmi cos selecionados, moxifloxacina e espar- 
floxacina) 

sfc Se houver uma historia de prolongamento de 
QTc ou arritmia cardiaca, infarto do miocardio agu- 
do recente, nnsuficiencia cardiaca descompensada 
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^ Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de tioridazina, incluindo ini- 
bidores de CYP450 

jft Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, 
como em pacientes que sao metabolizadores len- 
tos de 2D6 

• Se houver alergia comprovada a tioridazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a alguma fe- 
notiazina 


J_l 


m 

Ss 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 



PECIA 



Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• A tioridazina produz um prolongamento do inter- 
valo QTc dose-dependente, que pode ser aumen- 
tado pela existencia de bradicardia, hipocalemia, 
intervalo QTc longo congenito ou adquirido, os 
quais devem ser avaiiados antes da administra- 
gao da tioridazina 

• Usar com cautela em caso de tratamento conco- 
mitante com uma medicagao provavei de produ- 
zir bradicardia prolongada, hipocalemia, lentifica- 
gao da condugao intracardiaca ou prolongamento 
do intervalo QTc 

• Evitar tioridazina em pacientes com uma histo- 
ria conhecida de prolongamento de QTc, infarto 
agudo do miocardio recente e insuficiencia car- 
diaca descompensada 

^ A relagao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso na insuficiencia cardiaca 

Idosos 

•Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Pacientes idosos podem ser mais sensiveis a 
efeitos adversos, incluindo agranulocitose e leu- 
copen ia 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente utilizados para transtornos comporta- 
mentais na demencia, nenhum agente foi apro- 
vado para o tratamento de pacientes idosos com 
psicose relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern um risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem um risco aumentado de eventos cere- 
brovaseu lares 


A A Criangas e adoiescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em 
criangas com menos de 2 anos 

• Dose: inicial de 0,5 mg/kg por dia em doses divi- 
didas; aumentar gradualmente; maximo de 3 mg/ 
kg por dia 

• A relagao risco/beneficio pode nao justificar o uso 
em criangas e adoiescentes 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Ha um risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado um antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia, hiporreflexia em bebes 
cujas maes tenham tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticon vulsi van- 
tes estabilizadores do humor, caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 

• Deve ser avaliado um antipsicotico com melhor 
relagao risco/beneficio caso seja necessario tra¬ 
tamento durante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se a tioridazina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 
^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Somente para pacientes que responded! a este 
agente e nao a outros antipsicoticos 

Potenciais desvantagens 

• Criangas 

• Idosos 

• Pacientes em uso de outras substancias 

• Aqueles com baixo metaboiismo de CYP450 2D6 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose em pacientes que 
nao respondem ao tratamento com outros anti¬ 
psicoticos 

• Hiperatividade motora e autonomica em pacien¬ 
tes que nao respondem ao tratamento com outros 
antipsicoticos 

• Com portamento violento ou agressivo em pacien¬ 
tes que nao respondem ao tratamento com outros 
antipsicoticos 

oMj 

,-Lr , 

tr y 

HjqlH Perolas 

^ Em geral, os benefi'cios da tioridazina nao com- 

pensam seus riscos para a maioria dos pacientes 


Devido aos seus efeitos no intervalo QTc, a tio¬ 
ridazina nao e destinada para uso, a nao ser que 
outras opgoes (no minimo 2 antipsicoticos) tenham 
fracassado 

• A tioridazina nao foi estudada sistematicamente 
na esquizofrenia refrataria ao tratamento 

Podera ser necessario teste fenotipico para 
detectar os 7% das pessoas brancas para quern a 
tioridazina e contraindicada devido a uma variante 
genetica que ieva a atividade reduzida de CYP450 
2D6 

• Antipsicoticos convencionais sao muito menos 
earns do que antipsicoticos atipicos 

• A tioridazina causa menos efeitos colaterais ex- 
trapiramidais do que alguns outros antipsicoticos 
convencionais 

^ Ja foi urn antipsicotico preferido para criangas 
e idosos, e para aqueles cujos sintomas se benefi- 
ciavam com uma fenotiazina sedativa de baixa po- 
tencia, com menor incidencia de efeitos colaterais 
extrapiramidais 

Entretanto, agora e reconhecido que os perigos 
das arritmias cardiacas e das interagoes medica- 
mentosas suplantam os beneftcios da tioridazina, e 
ela agora e considerada urn tratamento de segunda 
tin ha, caso seja considerada 
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TIOTIXENO 



TERAPEUTICA 


M areas • M a vane 
Generico? Sim 


Classe 

• Antipsicdtico convencional (neuroleptico, tioxan 
teno, antagonista de dopamina 2} 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Outros transtornos psicoticos 

• Transtorno bipolar 


atua 

1 2, reduzindo 


Bloqueia os receptores de doparr 
os sintomas positivos de psicose 


empo para inicio da agao 

Os sintomas psicoticos podem melhorar dentro 
1 semana, mas pode levar varias semanas 
para o efeito completo no comportamento 

mcionar 

Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Continuar o tratamento na esquizofrenia ate atin- 
gir urn ptato de melhora 

• Depois de atingido urn piato satisfatorio, conti- 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano depois 
do primeiro episodio de psicose na esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose em esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indeftnido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao esta comprovado como estabilizador do 
humor ou como tratamento de manutengao efeti- 
vo em transtorno bipolar 

• Apos a redugao dos sintomas psicoticos agudos 
em mania, trocar por urn estabilizador do humor 
e/ou urn antipsicotico atipico para estabilizagao 
do humor e manutengao 

Se nao funcionar 

• Tentar urn dos antipsicoticos attpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 



sidona, aripiprazol, paliperidona, amissulprida, 
asenapina, iloperidona, lurasidona) 

Tentar outro antipsicdtico convencional 

Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 

funcionarem, considerar clozapina 


KBlp Melhores combinagoes de 
* potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A potencializagap de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi sistematicamente estudada 
A adigao de urn anticonvulsivante estabilizador 
do humor como vatproato, carbamazepina ou la- 
motrigina pode ser util em esquizofrenia e mania 


• A potencializagao com iitio em mania bipolar 
pode ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo para agitagao 

Exames 

Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (1WIC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a um paciente com sobrepeso 
ou obeso, determinar se o individuo ja tern pre- 
-diabetes (glicose pfasmatica em jejum 100-125 
mg/dL) diabetes (glicose plasmatica em jejum 
>126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol total, 
colesterol LDL e triglicerideos aumentados; co¬ 
lesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar 
esses pacientes para tratamento, Incluindo 
manejo nutricional e do peso, aconselhamento 
de atividade fisica, cessagao de tabagismo e 
manejo clinico 

^ Monitorar peso e 1MC durante o tratamento 
^ Considerar o monitoramento mensal dos trigti- 
cerideos em jejum por varies meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metaboiicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 

Enquanto e dada uma substancia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, considerar avalia- 
gao para a presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar troca por um antipsicd¬ 
tico diferente 

• 0 monitoramento de niveis elevados de prolactina 
e de beneficio clinico duvidoso 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
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substancia devem ter o hemograma complete 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e o tiotixeno deve ser descontinuado ao 
primeiro sinal de declinio na ausencia de outros 
fatores causativos 


Ganho de peso 




EFEITOS COLATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 

colaterais 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactin a 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocortical 
e mesolimbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 




causar seda- 


• As agoes anticolinergicas podem causarsedagao, 
visao turva, constipagao e boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel in- 
cidencia aumentada de diabetes ou dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

Sindrome de deficit induzido por neuroleptieo 

^ Acatisia 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia 

^ Galactorreia, amenorreia 

• Sedagao 

• Boca seca, constipagao, disturbios da visao, re- 
tengao urinaria 

• Hipotensao, taquicardia 

• Rara pigmentagao lenticular fina 




\yy 


Efeitos colaterais 
ootencialmente 




fomKini 


perigosos 

Rara sindrome neuroleptica maligna 

Raras convulsoes 

Raras discrasias sanguineas 

Rara toxicidade hepatica 

Risco aumentado de morte e eventos ce 

culares em pacientes idosos com psicos 

nada a demencia 







V 


vk f J 

nao tncomum comum 


>\< Relatado, mas nao esperado 


problematic 



Sedagao 




JL 



tncomum nao incomum comum problematic 


• Ocorre em uma minoria significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar um agente 
anticoiinergico 

• Para sedagao, tomar a noite 

• Reduzir a dose 

• Trocar por antipsicotico attpico 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para os efeitos cola¬ 
terais motores 

• Algumas vezes, amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• t5 a30 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 2 mg, 5 mg, 10 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 5 a 10 mg/dia; dose maxima geral- 
mente de 60 mg/dia; doses mais altas podem ser 
dadas em doses divididas 



Dicas para dosagem 

Quando a dose de tiotixeno e muito alta, ele pode 
induzir ou piorar os sintomas negativos de esqui- 
zofrenia 
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• Doses mais baixas proporcionam o melhor bene- 
fi'cio com menos efeitos colaterais em pacientes 
que respondem a baixas doses 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 

Overdose 

• Espasmo muscular, sedagao, tontura, depressao 
do SNC, rigidez, fraqueza, torcicolo, disfagia, hi- 
potensao, coma 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreverslveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• TituJagao descendente lenta (por 6 a 8 sema- 
nas), sobretudo ao iniciar simultaneamente urn 
novo antipsicotico durante troca (i.e., titulacao 
cruzada) 

• A rapida descontinuagao pode levar a psicose de 
rebote e pi ora dos s into mas 

• Se agentes antiparkinsonianos estiverem sendo 
utilizados, eles devem ser continuados por algu- 
mas semanas depois que o tiotixeno for descon- 
tinuado 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao inicial de aproximada- 
mente 3,4 horas 

• Meia-vida de eliminagao terminal de aproximada- 
mente 34 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode ocorrer depressao respiratoria quando o tio¬ 
tixeno e combinado com lorazepam 

• Efeitos aditivos podem ocorrer se for utilizado 
com depressores do SNC 

• Pode diminuir os efeitos de levodopa e de agonis- 
tas da dopamina 

• Alguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
semelhante a sindrome neuroleptica maligna 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes 
anti-hipertensivas o tiotixeno pode antagonizar 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Usar com cautela em pacientes com abstinencia 
alcoolica ou transtornos convulsivos devido a 
possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de ou- 
tros transtornos ou de overdose 

• Nao usar epinefrina em caso de overdose , pois 
a interagao com alguns agentes pressores pode 
reduzir a pressao arterial 

• Usar com cautela em pacientes com glaucoma e 
retengao urinaria 

• Observar sinais de toxicidade ocular (retinopatia 
pigmentar, pigmentagao lenticular) 

• Evitar exposigao a calor extremo 

• Usar somente com cautela em doenga de Parkin¬ 
son ou demencia com corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente tiver depressao do SNC, estiver em 
urn estado comatoso, em colapso respiratorio ou 
houver a presenga de discrasias sanguineas 

• Se houver alergia comprovada a tiotixeno 


insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

insuficiencia cardiaca 

• 0 tiotixeno pode causar ou agravar alteragoes no 
ECG 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra¬ 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
urn risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem urn risco aumentado de even- 
tos cere brovascu lares 
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A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabefecidas em 
criangas com menos de 12 anos 

• Em geral, considerar como segunda iinha, depois 
de antipsicoticos atipicos 



• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
mulheres gestantes 

• Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen- 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Relatos de efeitos colaterais extrapiramidais, 
ictericia, hiper-reflexia, hiporreflexia em bebes 
cujas maes tenham tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 

• Em geral, o tiotixeno nao deve ser utilizado du¬ 
rante o primeiro trimestre 

• 0 tiotixeno deve ser utilizado durante a gravidez 
apenas se for claramente necessario 

Amamentagao 

• E desconhecido se o tiotixeno e secretado no leite 
humano, mas presume-se que todos os psicotro- 
picos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSiCOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Para pacientes que nao respondem a outros 
antipsicoticos 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• idosos 

Principals sintomas-aivo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

t ' wA-A j 

V V. 

Perolas 

5J: Embora nao tenha sido estudado sistematica- 

mente, pode causar menos ganho de peso do que 

outros antipsicoticos 

• Antipsicoticos convencionais sao menos caros do 
que antipsicoticos atipicos 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
semeihantes a qualquer antipsicotico conventio¬ 
nal, o que e diferente do que ocorre com antipsi¬ 
coticos atipicos, em que as respostas de pacien¬ 
tes individuals as vezes podem variar bastante de 
urn agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar de uma ten- 
tativa de potencializagao com urn antipsicotico 
convencional como tiotixeno, ou da troca por urn 
antipsicotico convencional como tiotixeno 

• Entretanto, a polifarmacia de longo prazo juntan- 
do urn antipsicotico convencional como tiotixeno 
com urn antipsicotico atipico pode combinar seus 
efeitos colaterais sem claramente potencializar a 
eficacia de cada urn 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
vioiencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto tern pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 
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TOPIRAMATO 



Anticonvulsivante, modulador dos can 
sensiveis a voltaqem 



pediatricos entre 2 e 16 anos de idade; para li¬ 
bera cao prolongada: monoterapia para pacien- 
tes acima de 10 anos, adjunto para pacientes a 


Convulsoes ton ico-cion icas generalizadas pri- 
m arias (adjunto; pacientes adultos e pediatricos 
de 2 a 16 anos de idade) 

Convulsoes associadas a sindrome de Lennox- 
-Gastaut (a partir dos 2 anos para liberagao 
imediata, a partir dos 6 anos para liberagao pro- 


Profilaxia de enxaqueca 
Manejo cronico do peso (adjuvante para dieta de 
redugao calorica e atividade fisica aumentada) 
em adultos com um indice de massa corporal 
(IMC) inicial de no minimo 30 kg/m 2 (obeso) ou 
27 kg/m 2 (sobrepeso) na presenga de pelo mc- 
nos uma condicao comorbida relacionada ao 
peso (em combi nagao com fentermina [Qsymia]) 
Transtorno bipolar (adjunto; nao mais em desen- 


Ganho de peso induzido por substancia psicotropica 
Transtorno de compulsao alimentar 
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carbon ica 







o para imcio da agao 

reduzir as convulsoes em 2 semanas 




Exames 

^ Niveis de bicarbonato serico basais e periodi- 
cos para monitorar acidose metabolica hiperclore- 
mica, nao anion gap (i.e., redugao do bicarbonato 
serico abaixo da variagao de referenda normal na 
ausencia de alcaiose respiratoria cronica) 


• Nao esta claro se tern propriedades estabiliza- 
doras do bumor, mas alguns pacientes bipolares 
podem responder e, nesse case, pode levar de va- 
rias semanas ate meses para otimizar um efeito 
na estabiiizagao do humor 


Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., mania, convulsoes, enxa¬ 
queca) 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel, e depois continuar o tratamento por tem¬ 
po indefinido enquanto a melhora persistir 

• Continuar o tratamento por tempo indefinido para 
evitar recorrencia de mania, convulsoes e cefa- 
leias 


Se nao funcionar para transtorno 
bipolar) 

5^ Pode ser efetivo apenas em um subgrupo de 
pacientes bipolares, em alguns individuos que nao 
respondem a outros estabilizadores do humor, ou 
pode simplesmente nao funcionar 

Considerar aumenfo da dose ou froca por outro 
agente com eficacia mais bem demonstrada em 
transtorno bipolar 




0 proprio topiramato e um agente de potencia- 
lizagao de segunda linha para diversos outros 
anticonvulsivantes, litio e antipsicoticos no trata¬ 
mento de transtorno bipolar 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Os efeitos colaterais no SNC teoricamente se 
devem a agoes excessivas nos canais de sodio 
sensiveis a voltagem 
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• A fraca inibigao da anidrase carbonica pode levar 
a calculos renais e parestesias 

• A inibigao da anidrase carbonica tambem pode 
ievar a acidose metaboiica 

Efeitos colaterais notaveis 

Sedagao, astenia, tontura, ataxia, parestesia, 

nervosismo, nistagmo, tremor 

Sf* Nausea, perda do apetite, perda de peso 

• Visao turva ou dupla, alteragoes de humor, pro- 
blemas de concentragao, confusao, problemas 
de memoria, retardo psicomotoi; problemas de 
linguagem, problemas de fala, fadiga, alteragao 
do paladar 

Efeitos colaterais 
potential mente fatais ou 
perigosos 

^ Acidose metaboiica 

sfc Calculos renais 

• Glaucoma de angulo fechado secundario 

•Oligoidrose e hipertermia (mais comum em 

criangas) 

• Mortes subitas inexpiicaveis ocorreram em epi¬ 
lepsia (e desconhecido se estavam relacionadas 
ao uso de topiramato) 

• Rara ativagao de ideagao e com portamento suici- 
da (suicidalidade) 

Ganho de peso 



- V 

nao incomum 



comum 


problematico 



• Relatado, mas nao esperado 

5jc Os pacientes podem experi mentar perda de peso 


Sedagao 







incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar a noite para reduzir a sedagao diurna 

• Aumentar a ingestao de liquidos para reduzir o 
risco de calculos renais 

• Trocar por outro agente 

Me! bores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 



Variagao tipica da dosagem 

• Adultos, liberagao imediata: 200 a 400 mg/dia em 
2 doses divididas para epilepsia; 50 a 300 mg/dia 
para tratamento adjuvante de transtorno bipolar 

• Adultos, liberagao prolongada: 200 a 400 mg/dia 
como adjunto para convulsoes de inicio parciai; 
400 mg/dia como adjunto para convulsoes toni- 
co clonicas prim arias general izad as; 400 mg/dia 
como monoterapia para convulsoes 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 100 mg, 200 mg 

• Capsulas sprinkle de 15 mg, 25 mg 

• Capsulas de liberagao prolongada de 25 mg, 
50 mg, 100 mg, 200 mg 

Como dosar 

• Adultos (liberagao imediata): dose inicial de 25 a 
50 mg/dia; aumentar a cada semana 50 mg/dia; 
administrar em 2 doses divididas; dose maxima 
geralmente de 1.600 mg/dia 

• Adultos (liberagao prolongada; adjuvante para 
convulsoes): dose inicial de 25 a 50 mg 1 vez por 
dia; aumentar semanalmente 25 a 50 mg 

• Convulsoes (liberagao prolongada, monoterapia, 
pacientes a partir de 10 anos): dose inicial de 
50 mg 1 vez por dia; aumentar 50 mg semanal¬ 
mente por 4 semanas, aumentar 100 mg sema¬ 
nalmente nas semanas 5 e 6; dose recomendada 
de 400 mg/dia 

• Convulsoes (liberagao imediata, 2 a 16 anos): ver 
a segao Criangas e adolescentes 





Dicas para dosagem 

• Os efeitos adversos podem aumentar a medida 
que a dose e aumentada 

• 0 topiramato esta disponfvel em uma formulagao 
em capsula sprinkle, que pode ser engolida in- 
teira ou polvilhada sobre aproximadamente uma 
colher de cha de alimentos com pouca consisten- 
cia (p. ex., molho de maga); a mistura deve ser 
consumida imediatamente 

• Pacientes bipolares em geral recebem doses na 
extremidade inferior da variagao da dosagem 

• A titulagao ascendente lenta a partir de doses de 
25 mg/dia pode reduzir a incidencia de sedagao 
intoleravel 

• Muitos pacientes bipolares nao toleram mais do 
que 200 mg/dia 

^ A perda de peso e dose-relacionada, mas a 
maioria dos pacientes tratados para ganho de peso 
recebem doses no extremo inferior da variagao da 
dosagem 
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Overdose 

• Nao foram relatadas mortes em monoterapia; 
convulsdes, sedacao, disturbio da tala, visao tur- 
va ou dupla, acidose metabolica, coordenagao 
prejudicada, hipotensao, dor abdominal, agitagao, 
tontura 

Uso prolongado 

• Provavelmente seguro 

• Podera ser necessario monitoramento periodico 
dos niveis de bicarbonato serico 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente 

• Pacientes com epilepsia podem ter convulsdes 
durante a retirada, especialmente se for abrupta 

^ A descontinuagao rapida pode aumentar o risco 

de recat'da em pacientes bipolares 

^ Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de aproximadamente 21 
horas 

• Secretado por via renal 


Interagoes medicamentosas 

• Carbamazepina, fenitoina e valproato podem 
aumentar a eliminagao de topiramato e, assim, 
reduzir os niveis de topiramato, possivelmente 
requerendo uma dose mais alta dessa substancia 

• 0 topiramato pode aumentar a eliminagao de 
fenitoina e, assim, reduzir os niveis de fenitoina, 
possivelmente requerendo uma dose mais alta de 
fenitoina 

• 0 topiramato pode aumentar a eliminagao de 
valproato e, assim, reduzir os niveis de valproato, 
possivelmente requerendo uma dose mais alta de 
dessa substancia 

• 0 topiramato pode aumentar os niveis plasma- 
ticos de metformina; alem disso, a metformina 
pode reduzir a eliminagao de topiramato e au¬ 
mentar os niveis de topiramato 

• 0 topiramato pode interagir com inibidores da 
anidrase carbonica e aumentar o risco de calcu- 
los renais 

• 0 topiramato pode reduzir a eficacia de contra¬ 
ceptives orais 

• Ha relates de hiperamonemia, com ou sem en- 
cefalopatia, em pacientes que tomam topiramato 
combinado com valproato, embora isso nao se 



deva a uma interagao farmacocinetica; em pa¬ 
cientes que desenvolvem letargia inexplicavel, 
vomitos ou alteragao no estado mental, deve ser 
medido o nivel de amonia 

/|\ Outras advertencias/ 

L 1 J precaugoes 

^ Caso se desenvoivam sintomas de acidose 
metabolica (hiperventilagao, fadiga, anorexia, ar- 
ritmias cardiacas, estupor), podera ser necessario 
reduzir a dose ou descontinuar o tratamento 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 

• Usar com cautela ao combinar com outras subs- 
tancias que predispoem os pacientes a transtor- 
nos relacionados ao calor, incluindo inibidores da 
anidrase carbonica e anticolinergicos 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar esses efeitos colaterais 
imediatamente 

Nao usar 

• 6 boras antes e 6 horas depois de uso de alcool 
(liberagao prolongada) 

• Em pacientes com acidose metabolica que estao 
tomando metformina (liberagao prolongada) 

• Se houver alergia comprovada a topiramato 
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fnsuficiencia renal 

• 0 topiramato e excretado por via renal, portanto a 
dose deve ser reduzida pela metade 

• Pode ser removido por hemodialise; pacientes 
que recebem hemodialise podem requerer doses 
suplementares de topiramato 

Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

Idosos 

• Pacientes idosos podem ser mais susceti'veis a 
efeitos adversos 
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71 A Criangas e adolescentes 

• E aprovado para uso em criangas a partir dos 2 
anos (liberagao imediata) para tratamento de 
convuisoes 

• A eliminagao e aumentada em pacientes pedia- 
tricos 

• Convuisoes (liberagao imediata, 2 a 16 anos): dose 
inicial de 1 a 3 mg/kg por dia a noite; depois de 1 
semana aumentar 1 a 3 mg/kg por dia a cada 1 a 2 
semanas com dose diaria total administrada em 2 
doses divididas; dose recomendada geralmente de 
5 a 9 mg/kg por dia em 2 doses divididas 

• Nao foi demonstrada eficacia em bebes/criangas 
de 1 a 24 meses de idade com convuisoes de ini- 
cio parcial refratarias; ocorreram alguns efeitos 
adversos/toxicidades nao observados em pacien¬ 
tes mais velhos 

•Convuisoes (liberagao prolongada, adjuvante): 
dose inicial de 25 mg uma vez por noite (1 a 3 
mg/kg/noite) durante a primeira semana; aumen¬ 
tar em intervals de 1 ou 2 semanas com incre- 
mentos de 1 a 3 mg/kg/noite; dose recomendada 
de 5 a 9 mg/kg/noite 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Risco aumentado de labio leporino/fenda palatina 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
ponderagao dos beneficios potenciais para a mae 
em relagao aos riscos para o feto 

• Ocorreu hipospadia em alguns bebes do sexo 
masculino cujas maes haviam tornado topiramato 
durante a gravidez 

^ A falta de eficacia convincente para o trata¬ 
mento de transtorno bipolar sugere que a relagao 
risco/beneficio esta a favor da descontinuagao 
de topiramato em pacientes bipoiares durante a 
gravidez 

Sfc Para pacientes bipoiares, o topiramato deve 
geralmente ser descontinuado antes de gestagoes 
previstas 

• Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 
-2334 


• Reduzir a substancia gradualmente para descon- 
tinuar 

^ Para pacientes bipoiares, dado o risco de re- 
caida no periodo pos-parto, o tratamento com es- 
tabilizadores do humor, sobretudo com agentes que 
apresentam melhores evidences de eficacia do 
que o topiramato, deve geralmente ser reiniciado 
imediatamente apos o parto se a paciente nao foi 
medicada durante a gravidez 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis ao 
topiramato se for necessario tratamento de trans¬ 
torno bipolar durante a gravidez 

• Sintomas bipoiares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, podendo ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

• Convuisoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama¬ 
mentagao, o be be deve ser monitorado para pos- 
siveis efeitos adversos 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, podera ser necessario descontinuar a 
substancia 

Transtorno bipolar pode recorrer durante o 
periodo pos-parto, particularmente se houver uma 
historia previa de episodios pos-parto de depressao 
ou psicose 

^ As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profiiatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos atipicos e anticonvuisivantes como 
valproato podem ser mais seguros e mais efeti- 
vos do que topiramato durante o periodo pos-par¬ 
to ao se tratar uma mae lactante com transtorno 
bipolar 


A ARTE DA PSIC0FARMAC0L0GIA 

Potenciais vantagens 

• Transtorno bipolar resistente ao tratamento 

• Pacientes que desejam evitar ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• A eficacia em transtorno bipolar e incerta 

• Pacientes com historia de calcutos renais ou risco 
de acidose metabolica 
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Principals sintomas-alvo 

• Ocorrencia de convulsoes 

• Humor instavel 

y ul 
Q. rr 

Perolas 

• Efeitos colaterais podem ocorrer menos frequen- 
temente em pacientes pediatricos 

• Tern sido estudado em uma ampla gama de 
transtornos psiquiatricos, incluindo transtorno 
bipolar, TEPT, transtorno de compulsao afimentar, 
obesidade e outros 

• Foram publicados alguns relatos, series de casos 
e estudos abertos que sao amplamente conheci- 
dos como sugestivos de eficacia em transtorno 
bipolar 

Entretanto, ensaios cllnicos randomizados nao 
sugerem eficacia em transtorno bipolar; infeliz- 
mente, esses importantes estudos nao foram pu¬ 
blicados peio fabricante, que abandonou o desen- 
volvimento de topiramato como estabilizador do 
humor, embora isso nao seja muito divulgado 
sf; Percepgoes erradas sobre a eficacia de topira¬ 
mato em transtorno bipolar levaram ao seu uso em 
mais pacientes do que outros agentes com eficacia 
comprovada, como lamotrigina 
^ Devido a perda de peso relatada em alguns 
pacientes com epilepsia, o topiramato costuma ser 
utilizado para tratar ganho de peso, especialmen- 
te em individuos com ganho de peso induzido por 
substancia psicotropica 


rji A perda de peso em pacientes com epilepsia 
e dose-relacionada, com maior perda de peso em 
attas doses {media de 6,5 kg ou 7,3% de declfnio) e 
menor perda de peso em doses mais baixas (media 
de 1,6 kg ou 2,2% de declinio) 

% As aiteragoes no peso foram maiores em pa¬ 
cientes com epilepsia que pesavam mais no mo- 
mento basal (> 100 kg) com perda media de 9,6 
kg ou 8,4% de declinio, enquanto aqueles pesando 
< 60 kg tiveram apenas uma perda media de 1,3 kg 
ou 2,5% de declinio 

^ Estudos de longo prazo demonstram que a per¬ 
da de peso em pacientes com epilepsia for obser- 
vada dentro dos primeiros 3 meses de tratamento 
e atingiu o pico com uma media de 6kg depois de 
12 a 18 meses de tratamento; no entanto, o peso 
tendia a retornar aos niveis pre-tratamento depois 
de 18 meses 

^ Alguns pacientes com ganho de peso induzido 
por substancia psicotropica podem experimentar 
perda de peso significativa {> 7% do peso corporal) 
com topiramato ate 200 mg/dia por 3 meses, mas 
isso nao e tipico, com frequencia nao e sustentado 
e nao foi estudado sistematicamente. 

• Estudos iniciais sugerem eficacia potencial em 
transtorno de compulsao alimentar 

• A combinagao de topiramato e fentermina e apro- 
vada como tratamento para obesidade (ver fen- 
termina-topiramato); a combinagao tambem esta 
sendo estudada em diabetes e apneia do sono 



Leituras sugeridas 


Johnson BA, Ait-Daoud N.Topiramate in the new generation 
of drugs: efficacy in the treatment of alcoholic patients. Curr 
Pharm Des 2010;16(19):2103-12. 

Kramer CK, Leitao CB, Pinto LC, et al. Efficacy and safety of 
topiramate on weight loss: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. Obes Rev 2011 ;12(5):e338-47. 

Ormrod D, McClellan K. Topiramate: a review of its use in 
childhood epilepsy. Paediatr Drugs 2001;3:293-319. 


Shank RP, Gardocki JF, Streeter AJ, Maryanoff BE. 

An overview of the preclinical aspects of topiramate: 
pharmacology, pharmacokinetics, and mechanism of action. 
Epilepsia 2000;41{Supp! 1):S3-9. 

Suppes T. Review of the use of topiramate for treatment of 
bipolar disorders. J Clin Psychopharmacol 2002;22:599-609. 





Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


TRANILCIPROMINA 








EFEITOS COLATERAIS 
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tonina nos centros do sono, causal 

ies indesejadas da norepinefrina na muscula- 
ira lisa vascular, causando hipertensao, etc.) 

Os efeitos colaterais costumam ser imediatos, 
las frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos cofaterais notaveis 

• Agitagao, ansiedade, insonia. fraqueza, sedagao, 
tontura 

• Constipagao, boca seca, nausea, diarreia, altera- 
cao no apetite, ganho de peso 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao ortostatica (dose-relacionada); pode 
se desenvolver sincope em altas doses 

Efeitos colaterais 
potenciafmente fatais ou 
perigosos 

• Crtse hipertensiva (especialmente quando IMAOs 
sao utilizados com certos alimentos contendo ti- 
ramina ou substancias proibidas) 

• Indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 
cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

• Convulsoes 

• Hepatotoxicidade 

Ganho de peso 




incomum nao incomum comum problematico 


Ocorre em uma minoria significativa 


Sedagao 


V 



incomum nao incomum 


comum 


problematico 


Muitos pacientes experimentam e/ou 
rer em quantidade significativa 
Tambem pode causar ativagao 


0 que fazer com os 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 


ocor- 



• Reduzir a dose 

• Tomar a noite se ocorrer sedagao diurna; tomar 
durante o dia se houver excesso de estimuiagao 
a noite 

• Apos eliminagao apropriada, trocar por urn ISRS 
ou um antidepressivo mais recente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Trazodona (com cautela) para insonia 

• Benzodiazepinicos para insonia 

Dose unica oral ou sublingual de um bloqueador 
dos canais de calcio (p. ex., nifedipina) para trata- 
mento urgente de hipertensao devido a interagao 
medicamentosa ou tiramina na dieta 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 30 mg/dia em doses divididas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 30 mg/dia em doses divididas; de- 
pois de 2 semanas, aumentar 10 mg/dia a cada 1 
a 3 semanas; maximo de 60 mg/dia 



Dicas para dosagem 

Hipotensao ortostatica, especialmente em altas 
doses, pode requerer divisao em 3 a 4 doses 
diarias 


• Pacientes que recebem altas doses podem pre- 
cisar ser avaliados periodicamente para efeitos 
sobre o ffgado 


Overdose 

• Tontura, sedagao, ataxia, cefaleia, insonia, inquie- 
tagao, ansiedade, irritabilidade; efeitos cardio- 
vasculares, confusao, depressao respiratoria ou 
coma tambem podem ocorrer 


Uso prolongado 

• Podera ser necessaria avaiiagao periodica da fun- 
cao hepatica 

• Os IMAOs podem perder a eficacia no longo prazo 
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Formagao de habito 

• Alguns pacientes desenvolveram depend end a de 
IMAOs 

Como interromper 

• Em geral, nao e necessario reduzir de modo gra¬ 
dual, ja que a substancia e eliminada ientamente 
por 2 a 3 semanas 

Farmacocinetica 

• A duragao da agao ctinica pode ser de ate 14 dias 
devido a inibigao enzimatica irreversivel 


tnteragoes medicamentosas 

• 0 tramadol pode aumentar o risco de convulsoes 
em pacientes que tomam urn IMAO 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com substancias que blo- 
queiam a recaptagao de serotonina, portanto nao 
usar com urn inibidor da recaptagao de serotoni¬ 
na ou por 5 meias-vidas depois de interromper o 
inibidor da recaptagao de serotonina (ver a Tab. 1, 
depois da segao Perolas) 

• Crise hipertensiva com cefaleia, hemorragia in- 
tracraniana e morte pode resultar da combinagao 
de IMAOs com substancias simpatomimeticas 
(p. ex., anfetaminas, metilfenidato, cocaina, do- 
pamina, epinefrina, norepinefrina e os compostos 
relacionados metildopa, levodopa, L-triptofano, 
L-tirosina e fenilalanina) 

• Nao combinar com outro IMAO, alcool ou guane- 
tidina 

• Reagoes medicamentosas adversas podem resul¬ 
tar da combinagao de IMAOs com antidepressivos 
triciclicos/tetraciclicos e compostos relaciona¬ 
dos, incluindo carbarnazepina, ciclobenzaprina e 
mirtazapina, e deve ser evitada, exceto se pres- 
crito por especialistas para tratar casos dificeis 

• Os IMAOs em combinagao com anestesia espinal 
podem causar efeitos hipotensores combinados 

• A combinagao de IMAOs e depressores do SNC 
pode aumentar a sedagao e a hipotensao 

/|\ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• 0 uso requer dieta com baixo teor de tiramina (ver 
a Tab. 2 depois da segao Perolas) 

• Paciente e prescritor devem ficar vigilantes as 
interagoes potenciais com alguma substancia, 
incluindo anti-hipertensivos e preparagoes para 
tosse/resfriado de venda livre 

• As medicagdes de venda livre que devem ser 
evitadas abrangem preparagoes para tosse e 



resfriado, incluindo aquelas que contem dextro- 
metorfano, descongestionantes nasais (compri- 
midos, gotas ou spray), medicagdes para febre do 
feno, medicagdes sinusais, medicagdes inalantes 
para asma, medicagdes inibidoras do apetite, pre¬ 
paragoes para redugao de peso, “estimulantes” 
(ver a Tab. 3, depois da segao Perolas) 

• Pode ocorrer hipoglicemia em pacientes diabeti- 
cos que recebem insulina ou agentes antidiabe- 
ticos orais 

• Usar com cautela em pacientes que recebem re- 
serpina, anestesicos, dissulfiram, metrizamida, 
agentes anticolinergicos 

• A tranilcipromina nao e recomendada para uso 
em pacientes que nao podem ser monitorados 
atentamente 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas peia FDA e pe- 
las com pan bias farmaceuticas 

•Aiertar pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando meperidina (pe- 
tidina) 

• Se o paciente estiver tomando urn agente simpa- 
tomimetico ou guanetidina 

• Se o paciente estiver tomando outro IMAO 

• Se o paciente estiver tomando algum agente que 
possa inibir a recaptagao de serotonina (p. ex., 
ISRSs, sibutramina, tramadol, milnaciprano, dulo- 
xetina, venlafaxina, clomipramina, etc.) 

• Se o paciente estiver tomando diureticos, dextro- 
metorfano 

• Se o paciente tiver feocromocitoma 

• Se o paciente tiver doenga cardiovascular ou ce¬ 
rebrovascular 

• Se o paciente tiver cefaleias frequentes ou graves 

• Se o paciente for se submeter a cirurgia eletiva e 
precisar de anestesia geral 

• Se o paciente tiver historia de doenga hepatica ou 
testes da fungao hepatica anormais 

• Se o paciente estiver tomando uma substancia 
proibida 

• Se o paciente nao aderir a uma dieta com baixo 
teor de tiramina 

• Se houver aiergia comprovada a tranilcipromina 
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POPllLACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela - a substancia pode se acurnu- 
lar no plasma 

• Pode exigir dose mais baixa do que a dose adulta 
tipica 

Insuficiencia hepatica 

• A tranilcipromina nao deve ser utilizada em pa- 
cientes com historia de insuficiencia hepatica ou 
naqueles com testes da fungao hepatica anormais 

Insuficiencia cardiaca 

• Contraindicada em pacientes com qualquer insu¬ 
ficiencia cardiaca 


Idosos 

• Dose inicial mais baixa do que a dose adulta ti- 
pica 

• Pacientes idosos podem ter maior sensibilidade a 
efeitos adversos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em aduitos 
a partir dos 65 anos 


A A Criangas e adolescentes 

• Em geral, nao e recomenda para uso em criangas 
com menos de 18 anos 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

•Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar os pais ou respon- 
saveis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 


• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com urn antidepressivo com melhor relagao ris- 
co/beneficio 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Os efeitos no bebe sao desconhecidos 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no fim do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• A paciente deve ser avaliada para tratamento 
com urn antide press i vo com melhor relagao ris- 
co/beneficio 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Depressao atipica 

• Depressao grave 

• Depressao ou transtornos de ansiedade resisten- 
tes ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Requer adesao as restrigoes afimentares e as 
restrigoes a medicamentos concomitantes 

• Pacientes com probiemas cardiacos ou hiperten- 
sao 

• Multiplas doses diarias 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas somaticos 

• Disturbios do sono e da alimentagao 

• Retardo psicomotor 

• Preocupagao morbida 

u 

Perolas 

• Os IMAOs sao geralmente reservados para uso de 
segunda linha depois que ISRSs, IRSNs e combi- 
nagoes de antidepressivos mais novos tiverem 
fracassado 
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• 0 paciente deve ser aconselhado a nao tomar 
nenhuma substantia, prescrita ou nao, sem con¬ 
sular seu medico devido as possfveis interagoes 
medicamentosas com o I MAO 

• Cefaleia e frequentemente o primeiro sintoma de 
crise hipertensiva 

• As restrigoes aiimentares rigidas podem reduzir 
a adesao (ver a Tab. 2, depois da segao Perolas) 

• Transtornos do humor podem estar associados a 
transtornos aiimentares (especialmente em ado- 
lescentes do sexo feminino), e a tranilcipromina 
pode ser utilizada para tratar depressao e bulimia 

• Os IMAOs sao uma opgao viavel de tratamento 
de segunda iinha, mas nao sao utilizados com 
frequencia 

Os mitos sobre o perigo de tiramina na alimen- 
tagao podem ser exagerados, mas as proibigoes 
contra substancias concomitantes com frequencia 
nao sao suficientemente respeitadas 

• Hipotensao ortostatica, insonia e disfungao 
sexual sao frequentemente os efeitos colaterais 
incomodos mais comuns 

Sfc Os IMAOs devem ser utilizados pelo especia- 
lista, especialmente se forem combirtados com 
agentes com riscos potenciais (p. ex., estimulantes, 
trazodona,ADTs) 

^ Os IMAOs nao devem ser desconsiderados 
como agentes terapeuticos para pacientes resis- 
tentes ao tratamento 


• Em bora costume ser proibido, urn tratamento ex- 
tremo e potenciatmente perigoso, para pacientes 
com muita resistencia ao tratamento, e dar urn 
antidepressivo triciclico/tetradclico, exceto elo- 
mipramina, simultaneamente com urn IMAO para 
indivt'duos que nao respondem a diversos outros 
antidepressivos 

• 0 uso de IMAOs com clomipramina e sempre 
proibido devido ao risco de sindrome serotoner- 
gica e morte 

• A amoxapina pode ser o antidepressivo tridcli- 
co/tetracicJico preferido para combinar com urn 
IMAO em casos extremos devido as suas pro- 
priedades antagonistas de 5HT2A teoricamente 
protetivas 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta¬ 
neamente em baixas doses depois da elimina- 
gao apropriada, depois aumentar a dose desses 
agentes de modo alternado a cada poucos dias 
ate uma semana, conforme tolerado 

• Em bora devam ser observadas restrigoes rigidas 
a alimentos e a medicamentos concomitantes 
para prevenir crises hipertensivas e sindrome 
serotonergica, os efeitos colaterais mais co¬ 
muns de combinagoes de IMAO com triciclico/ 
tetraciclico podem ser ganho de peso e hipoten¬ 
sao ortostatica 


Tabela 1 . Substancias contraindicadas devido ao risco de sindrome serotonergica/toxicidade 

Nao usar: 

Antidepressivos 

Substancias de abuso 

Opioides 

Outras 

ISRSs 

MDMA (ecstasy) 

Meperidina 

Sumatriptano nao subcutaneo 

IRSNs 

Cocaina 

Tramadol 

Clorfeniramina 

Clomipramina 

Metanfetamina 

Metadona 

Bronfeniramina 

Erva-de-sao-joao 

Anfetamina em alta dose ou 
injetada 

Fentanil 

Dextrometorfano 




Procarbazina? 
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Tabela 2. Orientagoes dieteticas para pacientes que tomam IMAOs 

Alimentos a serem evitados* 

Alimentos permitidos 

Carne, aves e peixes curados, defumados, fermentados, 
estragados ou impropriamente armazenados 

Carne, aves e peixes frescos ou processados; peixe em 
salmoura ou defumado 

Favas e vagens de feijao 

Todos os outros vegetais 

Queijos envelhecidos 

Fatias de queijo processado, queijo cottage, ricota, iogurte, 
requeijao 

Chope e cerveja nao pasteurizada 

Cerveja enlatada ou engarrafada, alcool 

Marmite 

Levedura da cerveja e ievedura de panificagao 

Chucrute, kimchee 


Produtos de soja/tofu 

Amend oim 

Casca de banana 

Banana, abacate, framboesa 

Suplemento nutricional contendo tiramina 



* Nao necessarias para seiegilina 6 mg transdermica ou em baixa dose ora! 


Tabela 3. Substancias que estimularm a norepinefrina devem ser utilizadas somente com cauteia com IMAOs 

Usar com cauteia 

Descongestionantes 

Estimulantes 

Antidepressivos com 
inibigao da recaptagao de 
norepinefrina 

Outras 

Fenilefrina 

Anfetaminas 

Maioria dos triciclicos 

Fentermina 

Pseudoefedrina 

Metilfenidato 

IRNs 

Anestesicos locais contendo 
vasoconstritores 


Cocam a 

IRNDs 



Metanfetamina 




Modafinila 


Tapentadol 


Armodafinila 
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TRAZODONA 



Marcas 


TERAPEUTICA 

Desyrel 

Oleptro 


Generico? Sim 


Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 




AIRS (antagonista/inibidor dos receptores de se¬ 
rotonin a 2); antidepressivo; hipnotico 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 


Insdnia (primaria e secundaria) 
Ansiedade 


Como a substancia atua 

• Bloqueia de modo potente os receptores de se- 
rotonina 2 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina) de modo menos 
potente 

Tempo para im'cio da agao 

^ 0 inicio das agoes terapeuticas para insdnia e 
tmediato se a dosagem for correta 

• 0 inicio das agoes terapeuticas em depressao 
nao costuma ser imediato, frequentemente de- 
morando de 2 a 4 semanas, tanto se for dada 
como adjuvante para outro antidepressivo como 
em monoterapia 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas na depressao e reduzin- 
do sintomas de insdnia cronica 

Se funcionar 

^ Para insdnia, o uso pode ser por tempo inde- 
finido, ja que nao ha evidencias confiaveis de 
toierancia, dependency ou abstinencia, mas 
poucos estudos de longo prazo 

• Para insdnia secundaria, se a eondicao subjacente 
(p. ex., depressao, transtorno de ansiedade) estiver 
em remissao, o tratamento com trazodona pode 
ser descontinuado se a insdnia nao reemergir 



• 0 objetivo do tratamento para depressao e a com- 
pleta remissao dos sintomas atuais de depressao 
e a prevengao de recaidas futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou mes- 
mo elimina os sintomas de depressao, mas nao 
e uma cura, ja que os sintomas podem recorrer 
depots que o medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
de depressao tenham desaparecido (remissao) 

• Depois que os sintomas de depressao tiverem 
desaparecido, continuar o tratamento por 1 ano 
para o primeiro episddio de depressao 

• Para segundo episodic de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Para insdnia, tentar escalonamento das doses ou 
trocar por outro agente 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta anti- 
depressiva parcial, em que aiguns sintomas sao 
meihorados, mas outros persistem (especialmen- 
te insdnia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potencializa- 
gao apropriado para tratamento de depressao 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Aiguns pacientes podem experimentar uma apa- 
rente falta de consistency na eficacia em razao 
da ativagao de urn transtorno bipolar latente ou 
subjacente, requerendo desconfinuagao do anti¬ 
depressivo e troca por urn estabilizador do humor 


* Melhores combinagoes de 
otencializagao para 
ssposta parcial ou 
• esistencia ao tratamento 

• A trazodona nao e utilizada com frequencia como 
monoterapia para insonia, mas pode ser combi- 
nada com benzodiazepinicos hipnoticos sedati- 
vos em casos dificeis 

• A trazodona e mais frequentemente utilizada em 
depressao como agente de potencializagao para 
diversas substancias psicotropicas 
• A trazodona pode nao so melhorar a insonia em 
pacientes deprimidos tratados com antidepressi- 
vos, mas tambem ser urn potencializador efetivo 
de agoes antidepressivas de outros antidepressi- 
vos (usar combinagoes de antidepressivos com 
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cautela, pois isso pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida) 

• A trazodona tambem pode melhorar a insonia em 
diversas outras condigoes psiquiatricas (p. ex., 
transtorno bipolar, esquizofrenia, abstinencia 
alcoolica) e ser acrescentada a diversas outras 
substancias psicotropicas (p. ex., litio, estabiliza- 
dores do humor, antipsicoticos) 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substantia causa efeitos 
co I ate ra is 

• Os efeitos sedativos podem ser devidos as pro- 
priedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas 
frequentemente desaparecem com o tempo 

Efeitos coiaterais notaveis 

• Nausea, vomitos, edema, visao turva, constipa- 
gao, boca seca 

• Tontura, sedagao, fadiga, cefaleia, incoordenagao, 
tremor 

• Hipotensao, sincope 

• Bradicardia sinusal ocasional (longo prazo) 

• Rara erupgao cutanea 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Raro priapismo 
Raras convulsoes 
Rara indugao de mania 

Rara ativagao de ideagao e comportamento sui¬ 
cida (suicidatidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram urn aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
a parti r dos 24 anos) 



Ganho de peso 



incomum 


nao inoomiim 


j 

comum 


problemalico 


Relatado, mas nao esperado 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Tomar a dose maior a noite para prevenir sedagao 
diurna 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• A maioria dos efeitos colaterais nao pode ser me- 
(horada com urn agente de acrescimo 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de urn estado bipolar, especialmente uma condi- 
gao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de litio, urn estabilizador do humor e/ou desconti- 
nuagao de trazodona 





Variagao tipica da dosagem 

• 150 a 600 mg/dia 

• 150 a 375 mg/dia (liberagao prolongada) 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 50 mg sulcados, 100 mg sul- 
cados, 150 mg, 150 mg com povidona sulcados, 
300 mg com povidona sulcados 

• Comprimidos de liberagao prolongada de 150 mg 
sulcados, 300 mg sulcados 

Como dosar 

• Depressao como monoterapia: dose inicial de 150 
mg/dia em doses divididas; pode ser aumentada 
a cada 3 a 4 dias em 50 mg/dia conforme neces- 
sario; maximo de 400 mg/dia (ambulatoriai) ou 
600 mg/dia (internagao); dividir em 2 doses diarias 

• Insonia: dose inicial de 25 a 50 mg na hora de 
dormir; aumentar conforme tolerado, geralmente 
ate 50 a 100 mg/dia, mas alguns pacientes po¬ 
dem precisar de dose antidepressiva plena dentro 
da variagao da dosagem 

• Potencializagao de outros antidepressivos no tra- 
tamento de depressao: dose conforme recomen- 
dado para insonia 
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• Liberagao prolongada: dose inicial de 150 mg 
lima vez por dia; pode ser aumentada em 75 mg/ 
dia a cada 3 dias; dose maxima geralmente de 
375 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Iniciar com dose baixa e aumenta-la lentamente 
^ Os pacientes podem ter sedagao residual, ata¬ 
xia e sensagao de intoxicagao se for dosada de 
modo muito agressivo, particularmente ao iniciar 
a dosagem 

Mao descontinuar as tentativas se estiver ine- 
ficaz em baixas doses (< 50 mg), ja que muitos 
pacientes com casos dificeis podem responder a 
doses mais altas (150 a 300 mg, ate mesmo 600 mg 
em alguns casos) 

• Para alfvio de ansiedade diurna, pode ser dada 
parte da dose durante o dia se nao for excessi- 
vamente sedativa 

• Embora o uso como monoterapia para depressao 
costume se dar em doses divididas devido a sua 
meia-vida curta, o uso como adjuvante e geral¬ 
mente efetivo e mais bem tolerado 1 vez por dia 
na hora de dormir 

Overdose 

• Raramente letal; sedagao, vomitos, priapismo, 
parada respiratoria, convulsoes, alteragoes no 
ECG 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• E prudente reduzir a dose de modo gradual para 
evitar efeitos de retirada, mas tolerancia, depen¬ 
dence e efeitos de abstinencia nao foram confia- 
velmente demonstrados 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• A meia-vida e bifasica; a primeira fase e de apro- 
ximadamente 3 a 6 boras; a segunda fase e de 
aproximadamente 5 a 9 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam um antidepressivo 




• Fluoxetina e outros ISRSs podem aumentar os 
nfveis plasmaticos de trazodona 

• A trazodona pode bloquear os efeitos hipotenso- 
res de algumas substancias anti-hipertensivas 

• A trazodona pode aumentar as concentragoes de 
digoxina ou fenitoina 

• A trazodona pode interferir nos efeitos anti-hiper- 
tensivos de clonidina 

• Geralmente, nao usar com IMAOs, incluindo 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Reiatos de tempo de protrombina aumentada ou 
diminuida em pacientes que tomam varfarina 
ou trazodona 

/f\ Outras advertencias/ 

L * ) precaugoes 

• Possibilidade de efeitos aditivos se a trazodona 
for utilizada com outros depressores do SNC 

• 0 tratamento deve ser descontinuado se ocorrer 
eregao peniana prolongada, devido ao risco de 
disfungao eretil permanente 

• Alertar os pacientes a procurar atengao medica 
imediatamente se ocorrerem eregoes dolorosas 
durando mais de 1 hora 

• Em geral, o priapismo pode reverter esponta- 
neamente, enquanto o fluxo sanguineo peniano 
e outros sinais sao monitorados, mas em casos 
urgentes injegdes locais de fenilefrina ou ate 
mesmo cirurgia podem ser indicadas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide- 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos¬ 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um I MAO, mas ver 
a segao Perolas 

• Se houver alergia comprovada a trazodona 









758 Trazodona 


POPllLACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Insuficiencia cardiaca 

• A trazodona pode ser arritmogenica 

• Monitorar os pacientes atentamente 

• Nao e recomendada para uso durante recupera- 
gao de infarto do miocardio 


Idosos 

• Pacientes idosos podem ser mais sensi'veis a 
efeitos adversos e podem requerer doses mais 
baixas 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir dos 65 anos 


A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas, 
mas a trazodona tern sido utilizada para trans- 
tornos comportamentais, depressao e terrores 
noturnos 

• Criangas requererem dose inicial mais baixa e 
titulagao lenta 

• Meninos podem ser ainda mais sensiveis a ter 
eregoes prolongadas do que homens adultos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 


sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junbo de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Evitar uso durante o primeiro trimestre 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal de primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no fim do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderardos os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOOIA 

Potenciais vantagens 

• Para insonia, quando e preferido evitar o uso de 
agentes causadores de dependencia 

• Como adjunto para o tratamento de ansiedade e 
insonia residuais com outros antidepressivos 

• Pacientes deprimidos com ansiedade 

• Pacientes preocupados com efeitos colaterais 
sexuais ou ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• Para pacientes com fadiga, hipersonia 

• Para pacientes intolerantes aos efeitos sedativos 

Principals sintomas-alvo 

• Depressao 

• Ansiedade 

• Disturbios do sono 
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Perolas 

• Pode ter menor probabilidade do que alguns 
antidepressivos de precipitar hipomania ou 
mania 

• Dados preliminares sugerem que trazodona pode 
ser urn tratamento efetivo para discinesias in- 
duzidas por substantia, talvez em parte porque 
reduz a ansiedade que a acompanha 

• A trazodona pode ter alguma eficacia no trata¬ 
mento de agitagao e agressao associadas a de¬ 
mentia 

^ Pode causar disfungao sexual apenas infre- 

quentemente 

• Pode causar sedagao residual, algumas vezes in- 
tensa, se for dosada muito alto 

• Frequentemente, nao e tolerada como monotera- 
pia para casos moderados a graves de depressao, 
pois muitos pacientes nao conseguem tolerar do¬ 
ses altas (> 150 mg) 


• Nao esquecer de tentar doses altas, de ate 600 
mg/dia, se doses mais baixas forem bem tolera- 
das, mas ineficazes 

^ Para o psicofarmacologista especialista, a tra¬ 
zodona pode ser utitizada com cautela para insonia 
associada a IMAOs, apesar da advertencia - deve 
ser tentada somente se os pacientes forem moni- 
torados atentamente por especialistas experientes 
no uso de IMAOs 

• Pode ocorrer priapismo em 1 em cada 8 mil ho- 
mens 

• As indicagoes iniciais de priapismo iminente po¬ 
de m ser uma detumescencia peniana lenta ao 
despertar do sono REM 

• Ao usar para tratar insoma, lembrar que ela pode 
ser um sintoma de algum outro transtorno prima- 
rto, e nao um transtorno primario em si, e assim 
justifica avaliagao para condigoes psiquiatricas e/ 
ou clinicas comorbidas 

• Raramente os pacientes se queixam de “trilhas” 
visuais ou pos-imagens durante o uso de trazodona 



Leituras sugeridas 

DeVane CL. Differential pharmacology of newer 
antidepressants. J Clin Psychiatry 1998;59(Suppl 20):S85—93. 
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TRIAZOLAM 



Marcas • Halcion 
Generico? Sim 


i Classe 

Nomenclatura baseada na neurociencia: modula' 
dor aiosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 


Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Tratamento de curto prazo de insdnia 

• Catatonia 
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lar efeitos hipnotico-sedativos 
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ilhora a qualidade do sono 
efeitos no tempo total de sono e no numero de 
rtares durante a noite podem ser diminuf- 
o tempo 
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quiatrica ou fisica primaria, como apneia obstru- 
tiva do sono ou sindrome das pernas inquietas, o 
que requer avaliacao independente 

• Aumentar a dose 

• Melhorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 

Melhores combi nagoes de 
**■ ^ potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• Em geral, e melhor trocar por outro agente 

• Trazodona 


• Agentes com agoes anti-histamlnicas (p, ex., di- 
fenidramina, ADTs) 

Exames 

• Em pacientes com transtornos convulsivos, 
doenga ciinica concomitante e/ou aqueles com 
muftiplas medicagoes de longo prazo concomi- 
tantes, pode ser prudente realizar testes hepati- 
cos e hemogram as period icos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

colaterais 

• Mesmo mecanismo para os efeitos colaterais 
que para os efeitos terapeuticos - ou seja, de- 
vido as agoes excessivas nos receptores benzo- 
diazepinicos 

• Agoes nos receptores benzodiazepinicos que per- 
duram ate o dia seguinte podem causar sedagao 
diurna, amnesia e ataxia 

• Adaptagdes de longo prazo nos receptores ben¬ 
zodiazepinicos podem explicar o desenvoivimen- 
to de dependencia, tolerancia e abstinencia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, fadiga, depressao 

^ Tontura, ataxia, fala mal articulada, fraqueza 

^ Esquecimento, confusao 

^ Hiperexcitabilidade, nervosismo 

^ Amnesia anterograda 

• Raras alucinagdes, mania 

• Rara hipotensao 

• Hipersalivacao, boca seca 

• Insonia de rebote na interrupgao de tratamento 
de longo prazo 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tornado com depressores do SNC em overdose 

• Raras disfungao hepatica, disfungao renal, dis- 
crasias sanguineas 

Ganho de peso 




mcomum 


nao mcomum 


comum 


problematioo 


Relatado, mas nao esperado 
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Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problem as de memoria, tomar triazo¬ 
lam somente se a intengao for uma noite inteira 
de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn hipnotico sedativo de mais curta 
agao 

• Trocar por urn hipnotico nao benzodiazepinico 

• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 

L ^ 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 0,125 a 0,25 mg/dia na hora de dormir por 7 a 
10 dias 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,125 mg, 0,25 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 0,125 ou 0,25 mg/dia na hora de 
dormir; pode ser aumentada com cautela para 0,5 
mg/dia se ineficaz; dose maxima geralmente de 
0,5 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Llsar a dose mais baixa possivel e avaliar regular- 
mente a necessidade de tratamento continuado 

^ Muitos pacientes nao conseguem tolerar dose de 

0,5 mg (p. ex., desenvolvendo amnesia anterograda) 

• 0 triazolam em geral nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento para 
1 mes 

• Alguns efeitos colaterais (sedagao, tontura, ator- 
doamento, amnesia) parecem aumentar com a 
dose 



• Pacientes com peso mais baixo podem requerer 
uma dose de apenas 0,125 mg 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

5fc Doses mais altas associadas a mais problemas 

comportamentais e amnesia anterograda 

Overdose 

• Pode ser fatal em monoterapia; ma coordenagao, 
confusao, convulsoes, faia mal articulada, seda¬ 
gao, coma, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Geralmente, nao e destinado a uso de longo prazo 

• Pode ocorrer vigflia aumentada durante a parte 
final da noite (desaparecimento do efeito) ou urn 
aumento na ansiedade diurna (rebote) devido a 
meia-vida curta 

Formagao de habito 

• Triazolam e uma substancia Classe IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
cia e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependencia 

Como interromper 

• Se for tornado por mais de algumas semanas, 
diminuir gradualmente a dose para reduzir as 
chances de efeitos de abstinencia 

• Pacientes com historia de convulsao podem ter 
crise com a retirada abrupta 

• Pode ocorrer insonia de rebote por 1 a 2 semanas 
apos a interrupgao 

• Para pacientes com problemas graves de des- 
continuagao de urn benzodiazepinico, podera 
ser necessario reduzir a dose gradualmente por 
muitos meses (i.e., reduzir a dose em 1% a cada 
3 dias triturando o comprimido e fazendo uma 
suspensao ou dissolvendo em 100 mL de suco 
de fruta e entao descartando 1 mL e bebendo o 
restante; 3 a 7 dias depois, descarfam-se 2 mL, 
e assim por diante). Essa e uma forma de redu- 
gao biologica da dose muito lenta e uma forma de 
dessensibilizagao comportamental. 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de 1,5 a 5,5 horas 

• Metabolites inativos 


Interagdes medicamentosas 

• Inibidores de CYP450 3A, como nefazodona, fluo- 
xetina e fluvoxamina, podem diminuir a elimina- 
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gao de triazolam e aumentar seus nfveis signifi- 
cativamente 

• A ranitidina pode aumentar as concentrates 
plasmaticas do triazolam 

• Efeitos depressores aumentados quando e to¬ 
rnado com outros depressores do SNC {ver segao 
Outras advertencias/precaugoes, a seguir) 



Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Medicamento controlado devido ao risco au- 
mentado de efeitos depressores no SMC quando 
benzodiazepinicos e medicagoes opioides sao 
utilizados em conjunto, incluindo especificamen- 
te o risco de respiragao lenta ou dificuldade para 
respirar e morte 

• Se nao estiverem disponiveis alternativas ao uso 
combinado de benzodiazepinicos e opioides, os 
clinicos devem limitar a dosagem e a duragao de 
cada substancia ao minimo possivel em que ain- 
da se atinja a eficacia terapeutica 

• Pacientes e seus cuidadores devem ser alertados 
a buscar atengao medica se ocorrer tontura in- 
comum, atordoamento, sedagao, respiragao lenta, 
dificuldade de respirar ou irresponsividade 

• A insonia pode ser sintoma de urn transtorno pri- 
mario, em vez de urn transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragdes comportamentais semelhantes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
agoes depressoras ou agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora de ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 triazolam deve ser administrado apenas na 
hora de dormir 

• Suco de toranja pode aumentar os niveis do tria¬ 
zolam 


Nao usar 

• Se a paciente estiver gravida 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente estiver tomando cetoconazol, itra- 
conazol, nefazodona ou outros inibidores poten- 
tes de CYP450 3A4 

• Se houver alergia comprovada a triazolam ou a 
algum benzodiazepinico 



Insuficiencia renal 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


i 






Insuficiencia hepatica 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 


Insuficiencia cardiaca 

• Benzodiazepinicos tern sido utilizados para tratar 
insonia associada a infarto agudo do miocardio 

Idosos 

• Dose inicial recomendada: 0,125 mg 

• Podem ser mais sensiveis a efeitos adversos 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de longo prazo de triazolam em crian- 
gas/adolescentes sao desconhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



Gravidez 


• Contraindicado para uso na gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Bebes cujas maes tenham recebido um benzodia- 
zepinico no fim da gravidez podem experimentar 
efeitos de abstinencia 

• Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas 
maes haviam tornado um benzodiazepinico du¬ 
rante a gravidez 


Amamentagao 

• E desconhecido se o triazolam e secretado no lei- 
te humano, mas presume-se que todos os psico- 
tropicos sejam secretados no leite mater no 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Foram observados efeitos no bebe, incluindo di- 
ficuldades de alimentagao, sedagao e perda de 
peso 














764 Triazolam 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Curia duragao 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes usando concomitantemente inibidores 
de CYP450 3A4 

• Pacientes com insonia terminal (despertares pre- 
coces pela man ha) 

Principais sintomas-alvo 

• Tempo para irn'cio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares durante a noite 

Perolas 

5^ A meia-vida mais curta deve prevenir prejuizos 
no desempenho cognitivo e motor durante o dia e 
sedagao diurna 

Caso se desenvoiva tolerancia, a meia-vida de 
eliminagao curta pode resuitar em ansiedade au- 
mentada durante o dia e/ou vigilia aumentada du¬ 
rante a ultima parte da noite 


• A meia-vida curta pode minimizar o risco de in- 
teragoes medicamentosas com agentes tornados 
durante o dia (p. ex., alcool) 

Entretanto, o risco de interagoes medicamento¬ 
sas com alcool tornado a noite pode ser maior do 
que para alguns outros hipnoticos sedativos, espe- 
cialmente para amnesia anterograda 
^ A ocorrencia de amnesia anterograda pode ser 
mais provavel com triazolam do que com outros 
benzodiazepinicos sedativos 

• Devido a sua meia-vida curta e seus metabolites 
inativos, o triazolam pode ser preferido a alguns 
benzodiazepinicos para pacientes com doenga 
hepatica 

^ 0 risco de comportamentos incomuns ou aluci- 
nagoes pode ser maior com triazolam do que com 
outros benzodiazepinicos sedativos 

• A eliminagao do triazolam pode ser urn pouco 
mais rapida em mulheres do que em homens 

• Mulheres que estao tomando progesterona oral 
podem ser mais sensiveis aos efeitos de triazo¬ 
lam 

• Embora nao tenham sido sistematicamente estu- 
dados, os benzodiazepinicos tern sido utlzados 
com eficacia para tratar catatonia, sendo o trata- 
mento iniciai recomendado 
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TRIEXIFENIDIL 



• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 


• Muitos experimentam el ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Para confusao ou alucinagoes, descontinuar o uso 


Generico? Sim 


Parkinsonismo 

Distonia idiopatica generalizada 

Distonias focais 

Distonia responsiva a dopa 


e o armazena- 

m a m 

s. 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a sub: 
colaterais 

• Impede a agi 
muscarinicos 




JC a a^axj ua 


da acetilcolini 






Confusao, alu 
Co 


dose mais alta tolerada 




ou urn oenzodiazepmico 

Transtornos que se desenvolvem depois de uso 
prolongado de antipsicoticos podem nao respon¬ 
der ao tratamento 

Considerar a descontinuagao do agente que pre- 
cipitou o efeito colateral extrapiramidal 


itos colaterais 
tencialmente fatais ou 


• Glaucoma de angulo fechado 

• Insolagao, especialmente em pacientes idosos 

• Taquicardia, arritmias cardiacas, hipotensao 

• Retencao urinaria 

• Agentes anticotinergicos como triexifenidil po 
dem exacerbar ou re velar discinesia tardia 

Ganho de peso 


mcomum 


nao incomum 


comum 


problematico 





















766 Triexifenidil 


• Para sedagao, reduzir a dose e/ou tomar a dose 
inteira a noite 

• Para boca seca, goma de mascar ou beber agua 

• Para retengao urinaria, obter uma avaliagao uro- 
tdgica; podera ser necessario descontinuar o uso 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Muitos efeitos coiaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• Transtornos extrapiramidais: 5 a 15 mg/dia 

• Parkinsonismo: 6 a 15 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 2 mg, 5 mg 

• Injegao de 2 mg/5 mL 


Como dosar 

• Transtornos extrapi rami dais: 5 a 15 mg/dia; ava- 
liar o efeito e aumentar a dose empiricamente 
conforme tolerado; a dose diaria total varia de 
paciente para paciente 

• Parkinsonismo (oral): dose inicial de 1 mg/dia; 
depois de 3 dias, a dose pode ser aumentada em 
incrementos de 2 mg a cada 3 a 5 dias, confor¬ 
me tolerado, ate que seja atingido efeito clinico; 
a dose diaria total deve ser dividida em 3 doses e 
dada com as refeigoes 



Dicas para dosagem 


• Se ocorrer efeito colateral extrapiramidal induzi- 
do por substancia longo apos o inicio de um neu- 
roleptico, provavelmente sera transitorio; assim, 
tentar retirar o triexifenidil depois de 1 a 2 sema- 
nas para determinar se ainda e necessario 

• Para obter alivio mais rapido, reduzir temporaria- 
mente a dose do agente provocador (fenotiazina, 
tioxanteno ou butirofenona) ao iniciar triexifenidil 

• Tomar o triexifenidil com as refeigoes pode redu¬ 


zir os efeitos coiaterais 


• Em doenga de Parkinson, a dose tipica e de 6 a 
10 mg/dia (divididos em 3 doses) para doenga de 
Parkinson idiopatica e de 12 a 15 mg/dia (divididos 
em 3 ou 4 doses) para doenga de Parkinson pos- 

-encefalitica 


Overdose 

• Colapso circulatorio, parada cardiaca, depressao 
ou parada respiratoria, depressao ou estimulagao 


do SNC, psicose, choque, coma, convulsao, ata¬ 
xia, agressividade, anidrose e hipertermia, febre, 
disfagia, ruidos intestinais diminuidos, pupilas 
pouco reativas 

Uso prolongado 

• Seguro 

• A eficacia pode diminuir com o tempo (anos), e 
efeitos coiaterais como sedagao e prejuizo cog- 
nitivo podem piorar 

Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de 6 a 10 horas; o tempo para efeito de 
pico e de 1 a 1,3 horas 

• 0 metabolismo nao e bem compreendido 


Interagoes medicamentosas 

• 0 uso com amantadina pode aumentar os efeitos 
coiaterais 

• 0 triexifenidil e todos os outros agentes anticoli- 
nergicos podem aumentar os m'veis sericos e os 
efeitos da digoxina 

• Pode reduzir a concentragao de haloperidol e ou- 
tras fenotiazinas, causando piora dos sintomas 
de esquizofrenia 

• Pode diminuir a motilidade gastrica, resuitando 
em desativagao gastrica aumentada de levodopa 
e redugao de sua eficacia 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cauteia em climas quentes, ja que o 
triexifenidil pode aumentar a suscetibilidade a 
insolagao 

Agentes anticolinergicos apresentam efeitos 
aditivos quando utilizados com substancias de 
abuso como canabinoides, barbituricos, opioides 
e alcool 


Nao usar 

• Em pacientes com glaucoma, particularmente 
glaucoma de angulo fechado 

• Em pacientes com obstrugao pilorica ou duode¬ 
nal, ulceras pepticas estenosantes, hipertrofia da 
prostata ou obstrugdes no colo da bexiga, acala- 
sia ou megacolon 

• Se houver uma alergia comprovada a triexifenidil 











Triexifenidil 767 


POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Sem efeitos conhecidos, mas usar com cauteia 


Insuficiencia hepatica 

• Sem efeitos conhecidos, mas usar com caututeia 

insuficiencia cardiaca 

• Usar com cauteia em pacientes com arritmias co- 
nhecidas, especialmente taquicardia 

Idosos 

• Usar com cauteia 

• Pacientes idosos podem ser mais suscettveis a 
efeitos colaterais 




i A Criangas e adolescentes 

Nao usar em criangas com menos de 3 anos 
Distonias generaiizadas podem responder ao tra- 
tamento anticolinergico, e pacientes jovens em 
geral toleram melhor a medicagao do que idosos 
A dose tipica e de 0,05 mg/kg 1 ou 2 vezes por dia 



Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminacao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Amamentagao 

• E desconhecido se o triexifenidil e secretado no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira, a nao ser que o beneficio poten- 
cial para a mae justifique o risco potencial para a 
crianga 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
durante o uso de triexifenidil devem ser monito- 
rados para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Transtornos extrapiramidais relacionados ao uso 
de antipsicotico 

• Distonias generaiizadas (bem toferado em grupos 
etarios mais jovens) 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com transtornos extrapiramidais de ton¬ 
ga duragao podem nao responder ao tratamento 

• Multiplos efeitos colaterais dose-dependentes 
podem limitar o uso 


Principals sintomas-alvo 

• Tremor, acinesia, rigidez, sialorreia, distonia 




W 

J 


w 


w 


w 


Perolas 


• E frequentemente abusado em ambientes corre- 
cionais pela sua agao euforica e sedativa/hipnoti- 
ca, sobretudo em altas doses 

• Embora urn agente anticolinergico seja poten- 
cialmente abusavel, sobretudo em urn ambiente 
correcional, o triexifenidil pode se-lo ainda mais 
do que outros, possiveimente devido a suas 
agoes que estimulam a dopamina 

• E urn adjuvante util em pacientes com doenga de 
Parkinson mais jovens com tremor 

• E utii no tratamento de doenga de Parkinson pos- 
-encefalitica e para reagoes extrapiramidais dife- 
rentes de discinesia tardias 

• Pacientes com doenga de Parkinson pos-encefa- 
litico toleram doses mais altas do que pacientes 
com doenga de Parkinson idiopatica 

• Distonias generaiizadas tern maior probabilidade 
de se beneficiar de terapia anticolinergica do que 
distonias focais; o triexifenidil e utilizado mais co- 
mumente do que benzotropina 

• A sedagao limita o uso, especialmente em pa¬ 
cientes mais velhos 

• Pacientes com deficiencia mental apresentam 
pior resposta 

• Distonias relacionadas a paralisia cerebral, le- 
soes cranianas e AVC podem melhorar com trie¬ 
xifenidil, sobretudo em pacientes mais jovens e 
cognitivamente normals 

• Pacientes com esquizofrenia podem abusar do 
triexifenidil e de outras medicagoes anticoliner- 
gicas para aliviar os sintomas negativos, para urn 
efeito estimulante ou para melhorar os sintomas 
de parkinsonismo induzido por substancia 

• Pode causar efeitos colaterais cognitivos com 
o uso cronico, portanto tentativas periodicas de 
descontinuagao podem ser uteis para justificar o 
uso continuo, especialmente em ambientes insti- 
tucionais como adjuvante para antipsicoticos 
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TRIFLUOPERAZINA 


TERAPEUTICA 


(VI arc as • Stelazine 
Generico? Sim 



Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina (ARD) 

• Antipsicotico convencional (neuroleptico, fenotia- 
zina, antagonista de dopamina 2) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofremia (oral e intramuscular) 

• Ansiedade nao psicotica (curto prazo, segunda 
linha) 

• Outros transtornos psicoticos 

• Transtorno bipolar 



io a substancia atua 

jiteia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose 

Tempo para irncio da agao 

• Sintomas psicoticos podem melhorar dentro de 
1 semana, mas pode levar varias semanas para 
efeito completo no comportamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os etimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Continual' o tratamento na esquizofrenia ate atin- 
gir urn plato de melhora 

• Depois de atingido urn plato satisfatorio, conti¬ 
nual o tratamento por pelo menos 1 ano apos o 
primeiro episodio de psicose na esquizofrenia 

• Para segundo episodio de psicose na esqutzofre- 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao esta comprovada como estabilizador do 
humor ou como um tratamento de manutengao 
efetivo em transtorno bipolar 

• Apos a redugao dos sintomas agudos em mania, 
trocar por um estabilizador do humor e/ou um 
antipsicotico atipico para estabilizagao do humor 
e manutengao 



Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
zidona, aripiprazot paliperidona, amissulprida, 
asenapina, iioperidona, iurasidona) 

• Tentar outre antipsicotico convencional 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funcionarem, considerar olanzapina 

fSM Melhores combinacoes de 

Bp Aw * 

** ^ potenciaiizagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A potenciaiizagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi sistematicamente estudada 

• A adigao de um anticonvulsivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina pode ser util na esquizofrenia e na 
mania bipolar 

• A potenciaiizagao com Iftio na mania bipolar pode 
ser util 

• Adigao de um benzodiazepinico, especialmente 
de curto prazo para agitagao 

Exames 

^ Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de peso, 
antes de iniciar o tratamento, pesar todos os pa¬ 
cientes e determiner se o individuo ja esta com 
sobrepeso (IMC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a um paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar se o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (glicose plasmatica em jejum de 100-125 
mg/dL) diabetes (glicose plasmatica em jejum 
>126 mg/dL) ou dislipidemia (coiestero! total, co- 
lesterol LDL e trigiicerideos aumentados; coles- 
terol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar esses 
pacientes para tratamento, incluindo manejo nu¬ 
tritional e do peso, aconselhamento de atividade 
fisica, cessagao de tabagismo e manejo clinico 

^ Monitorar peso e IMC durante o tratamento 
Considerar o monitoramento mensal dos trigii¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagdes metaboiicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 
% Enquanto e dada uma substantia a um paciente 
que ganhou > 5% do peso initial, considerar avaiia- 
gao para a presenga de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar troca por um antipsico¬ 
tico diferente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 
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• 0 monitoramento de niveis elevados de prolactina 
e de beneficio ciinico questionavel 

• Fenotiazinas podem causar resultados falso-po- 
sitivos de fenilcetonuria 

• Paeientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primei- 
ros meses, e a trifluoperazina deve ser desconti- 
nuada ao primeiro sinal de declmio de leucocitos 
na ausencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAiS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Btoqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocortical 
e mesolimbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar pi ora dos sintomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neuroleptico) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao e boca seca 

• As agoes anti-histaminicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel inci- 
dencia amentada de diabetes ou dislipidemia com 
antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

Sindrome de deficit induzido por neuroleptico 
Acatisia 

Erupgao cutanea 
Priapismo 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais, parkinsonis- 

mo, discinesia tardia, distonia tardia 

jjc Galactorreia, amenorreia 

• Tontura, sedagao 

• Boca seca, constipagao, visao turva, retengao 
urinaria 

• Transpiragao reduzida 

• Disfungao sexual 

• Hipotensao 




Variagao tipica da dosagem 

• Oral: psicose: 15 a 20 mg/dia 
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Formas de dosagem 

• Comprimidos de 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg 

• Frasco de 2 mg/mL 

• Concentrado de 10 mg/mL 


Como dosar 

• Psicose: oral: dose inicial de 2 a 5 mg 2 vezes 
por dia; aumentar gradualmente durante 2 a 3 
semanas 

• Psicose: intramuscular: 1 a 2 mg a cada 4 a 6 ho- 
ras; em geral, nao exceder 6 mg/dia 

• Ansiedade: dose inicial de 1 a 2 mg/dia; maximo 
de 6 mg/dia 



Dicas para dosagem 


^ Usar somente em baixas doses e curto prazo 
para ansiedade, pois a trifiuoperazina e agora urn 
tratamento de segunda linha e apresenta o risco de 
disci nesia tardia 

• 0 concentrado contem sulfitos que podem causar 
reagoes atergteas, particularmente em pacientes 
com asma 

• Muitos pacientes podem ser dosados 1 vez por 
dia 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 


de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 


Overdose 

• Efeitos colaterais extrapiramidais, sedagao, con- 
vulsoes, coma, hipotensao, depressao respiratoria 

Uso prolongado 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

• Nao se destina ao tratamento de ansiedade de 
longa duragao (i.e., mais do que 12 semanas) 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Tituiagao descendente lenta da formulagao oral 
(durante 6 a 8 semanas), sobretudo quando ini- 
ciado simultaneamente urn novo antipsicotico 
durante troca (i.e., tituiagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico¬ 
se de rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo usados agentes antiparkin- 
sonianos, eles devem ser continuados por algu- 
mas semanas depois que a trifiuoperazina for 
descontinuada 


Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao media de aproximada- 
mente 12,5 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Pode aumentar os efeitos de levodopa e de ago- 
nistas da dopamina 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti-hi- 
pertensivas, exceto guanetidina, cujas agoes anti- 
-hipertensivas a trifiuoperazina pode antagonizar 

• Podem ocorrer efeitos aditivos se for utilizada 
com depressores do SNC 

• Alcool e diureticos podem aumentar o risco de 
hipotensao; a epinefrina pode reduzir a pressao 
arterial 

• Fenotiazinas podem reduzir os efeitos de anticoa- 
gulantes 

• Aiguns pacientes que tomavam urn neuroleptico e 
litio desenvolveram uma sindrome encefalopatica 
similar a sindrome neuroleptica maligna 

• Se for utilizada com propranolol, os niveis plasma- 
ticos de ambas as substancias podem aumentar 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro¬ 
leptica maligna, o tratamento deve ser imediata- 
mente descontinuado 

• Usar com cautela em pacientes em abstinencia 
alcoolica ou com transtornos convulsivos devido 


a possivel diminuigao do limiar convulsivo 

• Usar com cautela em pacientes com transtornos 
respiratorios, glaucoma ou retengao urinaria 

• Evitar exposigao indevida a luz solar 

• Evitar exposigao a calor extremo 

• 0 efeito antiemetico pode mascarar sinais de 
outros transtornos ou overdose ; a supressao do 
reflexo da tosse pode causar asfixia 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, pois a 
interagao com alguns agentes pressores pode re¬ 
duzir a pressao arterial 

• Usar somente com muita cautela em doenga de 
Parkinson ou demencia com corpos de Lewy 


Nao usar 

• Se o paciente estiver em urn estado comatoso ou 
com depressao do SNC 

• Se houver a presenga de discrasias sanguineas, 
depressao da medula ossea ou doenga hepatica 

• Se houver alergia comprovada a trifiuoperazina 

• Se houver sensibilidade conhecida a aiguma fe- 
notiazina 
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ESPECIA1S 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 


Insuficiencia hepatica 

• Nao e recomen dada para uso 

Insuficiencia cardiaca 

• A dose deve ser reduzida 

• Nao usar administragao parenteral, a menos que 

necessario 

Idosos 

• Devem ser utilizadas doses mais baixas e o pa- 
ciente deve ser monitorado atentamente 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co¬ 
rn umente usados paratranstornos comportamen- 
tais em demencia, nenhum agente foi aprovado 
para tratamento de pacientes idosos com psicose 
relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern urn risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem urn risco aumentado de eventos cere- 
brovascu lares 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao e recomendada para uso em criangas com 
menos de 6 anos 

• Criangas devem ser monitoradas atentamente 
quando tomarem trifluoperazina 

• Oral: dose inicial de 1 mg; aumentar gradual- 
mente; maximo de 15 mg/dia, exceto em criangas 
mais veihas com sintomas graves 

• Intramuscular: 1 mg 1 ou 2 vezes por dia 

• Geraimente considerar como segunda linha de- 
pois de antipsicoticos atipicos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 


• Ha urn risco de movimentos musculares anormais 
e sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado urn antipsicotico durante 
o terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Ha relatos de efeitos colaterais extrapi rami dais, 
ictericia, hiperreflexia e hiporreflexia em bebes 
cujas maes haviam tornado uma fenotiazina du¬ 
rante a gravidez 

• A trifluoperazina so deve ser utilizada durante a 
gravidez se for ciaramente necessario 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor, caso seja neces¬ 
sario tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Formulagao intramuscular para uso de emergen- 
cia 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com discinesia tardia 

• Criangas 

• Idosos 

Principals sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Hiperatividade motora e autonomica 

• Comportamento violento e agressivo 

V W 
w V 

Perotas 

• A trifluoperazina e uma fenotiazina de mais alta 
potencia 

^5 Embora nao estudada sistematicamente, pode 
causar menos ganho de peso do que outros anti¬ 
psicoticos 

• Menor risco de sedagao e hipotensao ortostatica, 
porem mais efeitos colaterais extrapiramidais do 
que com fenotiazinas de baixa potencia 
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• Os pacientes tem respostas antipsicoticas muito 
semelhantes a qualquer antipsicotico convencio- 
nal, o que e diferente do que ocorre com antipsi- 
coticos atipicos, em que as respostas de pacien¬ 
tes individuals as vezes podem variar bastante de 
um agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi- 
coticos atipicos podem se beneficiar de Lima ten- 
tativa de potencializagao com um antipsicotico 
convencional como trifiuoperazina, ou de uma 
troca por um antipsicotico convencional como 
trifiuoperazina. Entretanto, a poiifarmacia de 
longo prazo com associagao de um antipsico¬ 
tico convencional como trifiuoperazina com um 
antipsicotico atipico pode combinar seus efeitos 


colaterais sem claramente potencializar a efica- 
cia de cada um 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, especial- 
mente aqueles com impuisividade, agressao, vio- 
lencia e autolesao, a poiifarmacia de longo prazo 
com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 antipsico¬ 
tico atipico e 1 convencional pode ser util ou mes- 
mo necessaria, mediante monitoramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 

• Em bora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunfo tem pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 
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• Pode agir em poucos dias, mas os efei 
peuticos podem demorar ate 8 semanas 


Se 


• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao dos 
sintomas atuais e a prevencao de recaidas futuras 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao) ou reduzido sig- 
nificativamente 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por 1 ano para o primeiro 
episodio de depressao 


subsequentes, podera ser neeessario continuar o 
tratamento por tempo indefinido 
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Muitos pacientes tern apenas uma n 
cial, em que alguns sintomas sao i 
mas outros persistem (especialmei 
fadiga e problemas de concentragao) 


resposta par- 
melhorados, 
ente insonia, 


EFEITOS COLATERAIS 


• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar troca por outro antidepressivo ou adi- 
gao de urn agente de potencializagao diferente 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostic ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substantia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
cao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por urn estabilizador do humor 


ESS Melhores combinagoes de 
^ & potencializagao para 

resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

• A propria tri-iodotironina e urn agente de poten¬ 
cializagao para resposta parcial em depressao 


Exames 

• Avaliagao periodica da fungao da tireoide 

• A administragao de tri-iodotironina pode levar a 
hipertireoidismo leve com niveis reduzidos de TSH 


Como a substancia causa efeitos 
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Aumentos nas concentrates do hormdnio da 
tireoide 


Efeitos colaterais notaveis 

• Hipertireoidismo (cefaleia, irritabilidade, nervo- 
sismo, sudorese, arritmia, motiiidade intestinal 
aumentada, irregularidades menstruais) 

• Possivel aceleragao da desmineralizacao ossea, 
especialmente em mulheres na pos-menopausa 
(controverso) 


TERAPEUTiCA 


Marcas • Cytomel 


Generico? Sim 


Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Terapia de reposigao ou suplementar em pa¬ 
cientes com hipotireoidismo (exceto hipotireoi- 
dismo transitorio durante a fase de recuperagao 
de tireoidite subaguda) 

• Supressor do hormdnio tireoestimulante hlpofi- 
sario (TSH) no tratamento ou na prevengao de 
varios tipos de bocio eutireoideano 

• Transtorno depressivo maior (adjuvante) 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Angina pectoris, insuficiencia cardiaca congestiva 

• Choque 


Classe 

• Hormdnio sintetico; adjuvante para antidepressivo 
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Variagao tipica da dosagem 

• 25 a 50 mcg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 meg, 25 meg, 50 meg 

Como dosar 

• Dose initial de 25 mcg/dia; se nao houver respos- 
ta, pode ser aumentada para 50 mcg/dia depois 
de 2 a 4 semanas 



Dicas para dosagem 

Monitorar os nlveis do TSH para determinar a efi- 
cacia ou as agoes perifericas da tireoide e para 
orientar a dosagem 

Caso nao haja efeitos no humor depressivo, pode- 
ra ser desconfinuada em 8 a 12 semanas 
Para avaliar a eficacia na estabilizagao do humor 
em combinagao com outros estabilizadores do 
humor, podera ser preciso monitorar por alguns 
meses 


Overdose 

• Dor toracica, frequencia cardiaca aumentada, palpi- 
tagoes, sudorese, intolerancia ao calor, nervosismo 

Uso prolongado 

• Nao foi avaliado em estudos controlados, mas 
geralmente e necessario tratamento de longa du- 
racao no transtorno depressivo maior 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de aproxi madam ente 2,5 dias 


Interagdes medicamentosas 

• Os hormonios da tireoide parecem aumentar o 
catabolismo de fatores coagulantes dependentes 
de vitamina K; pacientes estabilizados com an- 
ticoagulantes orais que sao tratados com tri-io- 
dotironina devem ser observados muito atenta- 
mente quando a substantia for iniciada e podem 
exigir redugao da dose do anticoagulante oral 

• 0 initio da terapia de reposigao pode causar au- 
mentos na necessidade de insulina ou de hipogli- 
cemiantes orais; pacientes que recebem insulina 
ou hipoglicemiantes orais devem ser observados 
atentamente durante o initio de tri-iodotironina 

• A colestiramina se liga a T4 e T3 no intestino, 
prejudicando a absorgao desses hormonios da 
tireoide; portanto, deve haver urn intervalo de 4 a 
5 horas entre a administragao de colestiramina e 
os hormonios da tireoide 

• 0 uso de produtos da tireoide com imipramina e 
outros ADTs pode amentar a sensibilidade dos re- 
ceptores e aumentar a atividade antidepressiva; 
foram observadas arritmias cardiacas transito- 
rias; a atividade do hormonio da tireoide tambem 
pode ser aumentada 

• Preparagoes da tireoide podem potencializar os 
efeitos toxicos de digitaiicos 

• Usar com cautela com cetamina; pode causar 
hipertensao e taquicardia 

• 0 uso com catecolaminas pode aumentar seus 
efeitos adrenergicos; e necessaria observacao 
cuidadosa 

/f\ Outras advertencias/ 

L 1 > precaugoes 

• 0 uso de hormonios da tireoide na terapia de obe- 
sidade, isoladamente ou em combinagao, nao e 
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eficaz em doses dentro da variagao das necessi- 
dades hormonais diarias; doses maiores podem 
produzir manifestagoes de toxicidade serias ou 
ate mesmo potencialmente fatais, em particular 
quando dadas em associagao com aminas sim- 
patomimeticas 

• 0 uso de hormdnios da tireoide nao e justificado 
para o tratamento de infertilidade mascuiina ou 
feminina, a nao ser que acompanhado por hipo- 
tireoidismo 

• Usar com cautela em ipacientes em quern se sus- 
peita de faita de integridade do sistema cardio¬ 
vascular, incluindo pacientes idosos ou aqueles 
com angina pectoris 

• Terapia com hormonio da tireoide em pacientes 
com diabetes melito ou insipido ou insuficiencia 
adrenal cortical agrava a intensidade dos seus 
sintomas 

Nao usar 

• Se o paciente tiver insuficiencia adrenal cortical 
nao controlada 

• Se o paciente tiver tirotoxicose nao tratada 

• Se houver alergia comprovada a tri-iodotironina 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

• Requer redugao da dose: dose inicial de 5 meg; 
aumentar nao mais do que 5 meg com intervalos 
de 2 semanas; reduzir a dose se a doenga cardio¬ 
vascular for agravada 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

o 

y 

it ll 

Jv J v Criangas e adolescentes 

• 0 hormonio da tireoide e utilizado com seguranga 
em bebes, criangas e adolescentes para hipoti- 
reoidismo 


• Nao foi estudado para uso como adjuvante em 
depressao 



Gravidez 


• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Estudos adequados e bem controlados em ges- 
tantes nao conseguiram demonstrar risco para o 
feto 

• Os hormdnios da tireoide nao cruzam prontamen- 
te a barreira placentaria, e a experience ciinica 
ate o momento nao indica nenhum efeito adverso 


nos fetos quando hormdnios da tireoide sao ad- 
mi nistrados a gestantes 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Nao ha efeitos adversos conhecidos, mas o uso 
deve ser cauteloso 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama- 
mentagao com os riscos e beneficios de trata¬ 
mento com antidepressivo versus nao tratamento 
para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com letargla e fadiga 

• Pacientes com humor instavel ou rapidamente 
fiutuante 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes com osteoporose 

• Pacientes que ja estao fazendo reposigao para a 
tireoide 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 
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• Realizagao de monitoramento periodico pelo me¬ 
dico de cuidados primarios, incluindo exame do 
pescogo e palpagao da tireoide 


• Geratmente e bem tolerada, sobretudo em com- 
paragao a outras opgoes de potencializagao para 
depressao 

• Pode ser util na estabilizagao de estados de hu¬ 
mor flutuantes, alem de melhorar o humor depri- 
mido 
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TERAPEUTiCA 


Marcas • Surmontii 
Generico? Sim 




lomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antidepressivo triciclico (ADT) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina e norepine- 
frina/noradrenalina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Depressao endogena 

• Ansiedade 

• Insonia 

• Dor neuropatica/dor cronica 

• Depressao resistente ao tratamento 




os neurotransmissores serotonina e no- 
repinefrina/noradrenalina 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina), possivelmente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 

• Bioqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Possivelmente, dessensibiliza os receptores de 
serotonina 1A e beta-adrenergicos 

• Lima vez que a dopamina e inativada peia recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de do¬ 
pamina, a trimipramina pode aumentar a neuro¬ 
transmissao de dopamina nessa parte do cerebro 

Tempo para inicio da agao 

• Pode ter efeitos imediatos no tratamento de inso¬ 
nia, agitagao ou ansiedade 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario 
aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 


• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento de depressao e a eom- 
pleta remissao dos sintomas atuais e a prevengao 
de recaidas futuras 

• 0 objetivo do tratamento de dor neuropatica cro¬ 
nica e reduzir o maximo possivel os sintomas, 
especialmente em combinagao com outros tra- 
tamentos 

• 0 tratamento de depressao na maioria das vezes 
reduz ou ate mesmo elimina os sintomas, mas 
nao e uma cura, ja que os sintomas podem re¬ 
cover depois que o medicamento e interrompido 

• 0 tratamento de dor neuropatica cronica pode re¬ 
duzir os sintomas, mas raramente os elimina por 
compieto, e nao e uma cura, ja que os sintomas 
podem recorrer depois que o tratamento e inter¬ 
rompido 

• Continuar o tratamento de depressao ate que to- 
dos os sintomas tenham desaparecido remissao) 

• Depois que todos os sintomas tiverem desapa¬ 
recido, continuar o tratamento por 1 ano para o 
primeiro episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade e dor cronica 
tambem podera precisar ser por tempo indefini¬ 
do, mas o tratamento de logo prazo nao esta bem 
estudado nessas condtgoes 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes deprimidos tern apenas uma 
resposta parcial, em que alguns sintomas sao 
melhorados, mas outros persistem (especiatmen- 
te insonia, fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes deprimidos podem ser nao res- 
pondedores, sendo algumas vezes chamados de 
resistentes ou refratarios ao tratamento 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de urn agente de potenciaiiza- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 
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resistencia ao tratamento 

Litio, buspirona, hormonio da tireoide (para de- 
pressao) 

Gabapentina, tiagabina, outros anticonvulsivan- 
tes, ate mesmo opiaceos, se prescrito por es- 
pecialistas, mediante monitoramento atento em 




Exames 

• EGG basal e recomen dado para pacientes a parti r 
dos 50 anos 

Uma vez que os antidepressivos trictclicos e te- 
traciclicos estao frequentemente associados a ga- 
nho de peso, antes de iniciar o tratamento, pesar to- 
dos os pacientes e determinar se o individuo ja tern 
sobrepeso (IMG 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de dar uma substancia que pode causar 
ganho de peso a urn paciente com sobrepeso ou 
obeso, determinar se o individuo ja tern pre-dia¬ 
betes (glicose plasmatica em jejum 100-125 mg/ 
dL) diabetes (glicose plasmatica em jejum >126 
mg/dL) ou dislipidemia (cotesterol total, colesterol 
LDL e trigiicerideos aumentados; colesterol HDL 
reduzido) e tratar ou encaminhar esses pacientes 
para tratamento, incluindo manejo nutricional e 
do peso, aconselhamento de atividade fisica, ces- 
sagao de tabagismo e manejo clinico 

Monitorar peso e IMG durante o tratamento 

Enquanto e dada uma substancia a urn paciente 
que ganhou > 5% do peso inicial, considerar avalia- 
gao para a presenca de pre-diabetes, diabetes ou 
dislipidemia, ou considerar troca por urn antipsico- 
tico diferente 

• EGGs podem ser uteis para pacientes seleciona- 
dos (p. ex., aqueles com historia pessoal ou fami¬ 
liar de prolongamento de QTc; arritmia cardiaca; 
infarto do miocardio recente; insuficiencia car¬ 
diaca descompensada; ou que estejam tomando 
agentes que prolongam o intervalo QTc, como pi- 
mozida, tioridazina, antiarritmicos selecionados, 
moxifloxacina, esparfioxacina, etc.) 

• Pacientes em risco de disturbios etetroliticos 

- 1 «. «•-.’* - • - * ■ 

(p. ex., pacientes em terapia com diuretico) de- 
vem ter medidas basais e periodicas de potassio 
e magnesia sericos 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 

co laterals 

• A atividade anticolinergica pode explicar efeitos 
sedativos, boca seca, constipacao e visao turva 

• Os efeitos sedativos e o ganho de peso podem ser 
devidos as propriedades anti-histaminicas 

• 0 bloqueio dos receptores alfa-1 adrenergicos 
pode explicar tontura, sedagao e hipotensao 

• Arritmias cardiacas e convulsoes, especialmente 
em overdose, podem ser causadas pelo bloqueio 
dos canais ionicos 

Efeitos colaterais notaveis 

• Visao turva, constipagao, retengao urinaria, au- 
mento do apetite, boca seca, nausea, diarreia, 
azia, gosto estranho na boca, ganho de peso 

• Fadiga, fraqueza, tontura, sedagao, cefaleia, an- 
siedade, nervosismo, inquietagao 

• Disfungao sexual (impotencia, alteragao na libido) 

• Sudorese, erupgao cutanea, prurido 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 

BB S perigosos 

• ileo paralitico, hipertermia (ADTs + agentes an¬ 
ticoline rgicos) 

• Redugao do limiar convulsivo e raras convulsoes 

• Hipotensao ortostatica, morte subita, arritmias, 



• Prolongamento de QTc 

• Insuficiencia hepatica, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais 

• Pressao intraocular aumentada 

• Rara indugao de mania 

• Rara ativagao de ideagao e comportamento sui¬ 
cide (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 
mostraram aumento no risco de suicidalidade 
com antidepressivos em comparagao ao placebo 
acima dos 24 anos) 

Ganho de peso 




incomum 


_j 

nao incomum 



comum problematics 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Pode aumentar o apetite e a fissura por carboidrato 
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Variagao tfpica da dosagem 

• 50 a 150 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsuias de 25 mg, 50 mg, 100 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 25 mg/dia na hora de dormir; au- 
mentar 75 mg a cada 3 a 7 dias 

• 75 mg/dia em doses divididas; aumentar para 
150 mg/dia; maximo de 200 mg/dia; pacien- 
tes hospitalizados podem receber doses de ate 
300 mg/dia 



Dicas para dosagem 

Se for dada em dose unica, em geral, deve ser 
administrada na hora de dormir devido as suas 
propriedades sedativas 

Se for dada em doses divididas, geralmente, a 
maior deve ser dada na hora de dormir devido as 
suas propriedades sedativas 
Se os pacientes tiverem pesadelos, dividir a dose 
e nao dar dose grande na hora de dormir 
Pacientes tratados para dor cronica podem preci- 
sar apenas de doses mais baixas 
Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis no inicio ou na descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 


de transtorno bipolar ativado e trocar por urn es- 
tabiiizador do humor ou urn antipsicotico atipico 

Overdose 

• Pode ocorrer morte; depressao do SNC, convul- 
soes, arritmias cardiacas, hipotensao grave, alte- 
ragoes no ECG, coma 

Uso prolongado 

• Seguro 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos 
de retirada 

• Mesmo com redugao gradual da dose, alguns sin- 
tom as de retirada podem aparecer dentro das 2 
primeiras semanas 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, entao descontinuagao 

• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois remictar a retirada mui- 
to mais lentamente 

Farmacocinetica 

• Substrata para CYP450 2D6,2C19 e 2C9 

• Meia-vida de aproximadamente 7 a 23 horas 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam ADTs 

• 0 uso de ADTs com substancias anticolinergicas 
pode resultar em fleo paralitico ou hipertermia 

• Fluoxetina, paroxetina, bupropiona, duloxetina e 
outros inibidores de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar as concentragoes de ADT 

• A cimetitidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de ADTs e causar sintomas antico- 
linergicos 

• Fenotiazinas ou haioperidol podem aumentar as 
concentragoes sanguineas de ADT 

• Pode alterar os efeitos de substancias anti-hiper- 
tensivas; pode inibir os efeitos hipotensores da 
clonidina 

• 0 uso com agentes simpatomimeticos pode au¬ 
mentar a atividade simpatica 

• 0 metilfenidato pode inibir o metabolismo de 
ADTs 

• Ativagao e agitagao, especialmente depois de 
troca ou acrescimo de antidepressivos, podem 
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representar a indugao de um estado bipolar, es- 
pecialmente uma condigao bipolar tipo II disforica 
mista associada a ideagao suicida, requerendo 
a adigao de litio, um estabilizador do humor ou 
um antipsicotico atipico e/ou descontinuagao de 
trimipramina 

/f \ Outras advertencias/ 

( * > precaugoes 

• Acrescentar ou iniciar outros antidepressivos 
com cautela por ate 2 semanas apos a desconti¬ 
nuagao de trimipramina 

• Em geral, nao usar com IMAOs, inciuindo 14 dias 
depois que tiverem sido interrompidos; nao ini¬ 
ciar um IMAO por pelo menos 5 meias-vidas (5 a 
7 dias para a maioria das substancias) apos a 
descontinuagao de trimipramina, mas ver a segao 
Perolas 

• Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes, retengao urinaria, glaucoma de an- 
gulo tech ado, hipertireoidismo 

• Os ADTs podem aumentar o intervalo QTc, espe¬ 
cial mente em doses tdxicas, o que pode ocorrer 
nao somente por overdose, mas tambem pela 
combinagao com substancias que inibem o meta- 
bolismo de ADT via CYP450 2D6, potencialmente 
causando arritmia tipo torsades de pointes ou 
morte subita 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tem 
bradicardia ou estejam tomando substancias que 
podem induzir bradicardia (p. ex., betabloqueado- 
res, bloqueadores dos canais de caicio, clonidina, 
digitalicos) 

• Uma vez que os ADTs podem prolongar o interva¬ 
lo QTc, usar com cautela em pacientes que tem 
hipocalemia e/ou hipomagnesemia ou estejam 
tomando substancias que podem induzir hipoca¬ 
lemia e/ou hipomagnesemia (p. ex., diureticos, la- 
xativos estimulantes, anfotericina B intravenosa, 
glicocorticoides, tetracosactida) 

• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos, e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cu id ad ores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
seiha-los a relatar tais sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 


Nao usar 

• Se o paciente estiver se recuperando de infarto 
do miocardio 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarntmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfloxacina) 

• Se houver uma historia de prolongamento de QTc 
ou arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio 
recente, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se o paciente estiver tomando substancias que 
inibem o metabolismo de ADT, inciuindo inibido- 
res de CYP450 2D6, exceto se prescrito por um 
especialista 

• Se houver fungao reduzida de CYP450 2D6, como 
em pacientes que sao metabolizadores lentos de 
2D6, exceto se prescrito por um especialista e em 
baixas doses 

• Se houver alergia comprovada a trimipramina 



Insuficiencia renal 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 


Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela; podera ser necessario reduzir 
a dose 

Insuficiencia cardiaca 

• ECG basal e recomen dado 

• Os ADTs foram relatados como causadores de 
arritmias, prolongamento do tempo de condu- 
gao, hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal e 
insuficiencia cardiaca, especialmente em doenga 
cardiaca 

• Infarto do miocardio e AVC foram relatados com 
ADTs 

• Os ADTs produzem prolongamento de QTc, que 
pode ser aumentado pela existencia de bradicar¬ 
dia, hipocalemia, intervalo QTc longo congenito 
ou adquirido, os quais devem ser avaliados antes 
da administragao de trimipramina 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com uma medicagao provavel de produzir bra¬ 
dicardia prolongada, hipocalemia, lentificagao 
na condugao intracardiaca ou prolongamento do 
intervalo QTc 

• Evitar ADTs em pacientes com historia conhecida 
de prolongamento de QTc, infarto agudo do mio- 














cardio recente e insuficiencia cardiaca descom- 
pensada 

• Os ADTs podem causar um aumento sustentado 
na frequencia cardiaca em pacientes com doenga 
cardiaca isquemica e podem piorar (reduzir) a 
variabilidade da frequencia cardiaca, um risco 
independente de mortalidade em populates 
cardiac as 

• Uma vez que os ISRSs podem melhorar (aumen- 
tar) a variabilidade da frequencia cardiaca em 
pacientes depois de um infarto do miocardio e 
podem melhorar a sobrevida e o humor em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio, eles sao agentes mais apropriados 
para a populagao cardiaca do que antidepressi- 
vos triciclicos/tetraciclicos 

^ A relacao risco/beneficio pode nao justificar o 

uso de ADTs em insuficiencia cardiaca 

Idosos 

• ECG basal e recomendado para pacientes com 
mais de 50 anos 

• Podem ser mais sensiveis a efeitos anticoliner- 
gicos, cardiovasculares, hipotensores e sedativos 

• Dose inicial de 50 mg/dia; aumentar gradual- 
mente ate 100 mg/dia 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir dos 65 anos 

4 

71 A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Llsar com cautela, observando a ativagao de 
transtorno bipolar conhecido ou desconhecido e/ 
ou ideagao suicida, e informar pais ou responsa- 
veis sobre esse risco para que possam ajudar a 
observar a crianga ou adolescente 

• Nao e recomendada para uso em criangas com 
menos de 12 anos 

• Varios estudos mostram falta de eficacia de ADTs 
para depressao 


• Pode ser utiiizada paratratar enurese ou compor- 
tamentos hiperativos/impulsivos 

•Alguns casos de morfe subita ocorreram em 
criangas que tomavam ADTs 

• Adolescentes: dose inicial de 50 mg/dia; aumen¬ 
tar gradualmente ate 100 mg/dia 



• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, inciuindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Atravessa a placenta 

• Foram relatados efeitos adversos em bebes cujas 
maes haviam tornado um ADT (ietargia, sintomas 
de retirada, malformagoes fetais) 

• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal do primeiro trimestre, parto 
do recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• 0 pertodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no fim do terceiro trimestre ou logo apos 
o parto para prevenir uma recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com insonia, ansiedade 

• Depressao grave ou resistente ao tratamento 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes pediatricos e geriatricos 

• Pacientes preocupados com ganho de peso e se- 
dagao 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas de ansiedade 

• Sintomas somaticos 

, W- 

sJ W 

HjtjS* Perolas 

Pode ser mais util do que alguns ADTs para pa¬ 
cientes com ansiedade, disturbio do sono e depres¬ 
sao com doenga fisica 

^ Pode ser mais sedativo do que alguns outros 

ADTs 

• Os ADTs sao frequentemente uma opgao de trata¬ 
mento de primeira linha para dor cronica 

• Os ADTs, em geral, nao sao mais considerados 
uma opgao de primeira linha para depressao de- 
vido ao seu perfil de efeitos colaterais 

• Os ADTs continuam a ser uteis para depressao 
grave ou resistente ao tratamento 

• Os ADTs podem agravar sintomas psicoticos 

• Deve ser evitado alcool devido aos efeitos aditi- 
vos no SNC 

• Pacientes abaixo do peso normal podem ser mais 
suscetiveis a efeitos cardiovasculares adversos 

• Criangas, pacientes com hidratagao inadequada e 
pacientes com doenga cardiaca podem ser mais 
suscetiveis a cardiotoxicidade induzida por ADT 
do que adultos saudaveis 

• Somente para o especialista; embora costume ser 
proibido, urn tratamento extreme e potencialmen- 
te perigoso, para pacientes muito resistentes ao 


tratamento, e dar urn antidepressivo triciclico/te- 
traciclico, exceto clomipramina, simultaneamente 
com urn I MAO para pacientes que nao respondem 
a diversos outros antidepressivos 

• Se essa opgao for escolhida, iniciar o IMAO com 
o antidepressivo triciclico/tetraciclico simulta¬ 
neamente em baixas doses depois da eiiminagao 
apropriada da substancia, depois aumentar as 
doses desses agentes de modo alternado a cada 
poucos dias ate 1 semana, conforme tolerado 

• Embora devam ser observadas restrigoes rigidas 
a alimentos e a medicamentos concomitantes 
para prevenir crises hipertensivas e sindrome se- 
rotonergica, os efeitos colaterais mais comuns da 
combinagao de IMAO e antidepressivo tricictico/ 
tetraciclico podem ser ganho de peso e hipoten- 
sao ortostatica 

• Pacientes que usam triciclicos devem estar cien- 
tes de que podem experimentar sintomas como 
fotossensibiiidade ou urina azul-esverdeada 

• Os tSRSs podem ser mais efetivos que os ADTs 
nas mulheres, e os ADTs podem ser mais efetivos 
que os ISRSs nos homens 

• Uma vez que os antidepressivos triciclicos/tetra- 
ciclicos sao substratos para CYP450 2D6 e 7% da 
populagao (especiaimente das pessoas brancas 
podem ter uma variante genetica que leva a ativi- 
dade reduzida de 2D6, tais pacientes podem nao 
tolerar com seguranga doses normals de antide¬ 
pressivos triciclicos/tetraciclicos, podendo reque- 
rer redugao da dose 

• Podera ser necessaria testagem fenotipica para 
detectar essa variante genetica antes da dosa- 
gem com urn antidepressivo triciclico/tetraciclico, 
especiaimente em populagoes vulneraveis como 
criangas, idosos, populagoes cardiacas e aqueles 
com medicagoes concomitantes 

• Pacientes que parecem ter efeitos colaterais ex- 
traordinariamente graves com doses normais 
ou baixas podem ter essa variante fenotipica de 
CYP450 2D6, requerendo baixas doses ou troca por 
outro antidepressivo nao metabolizado por 2D6 
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VALPROATO 


Marcas 


TERAPEUTICA 

Depakene 

Depacon 

Depakote, Depakote ER 
Stavzor 


Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: ainda a 
ser determinada 

• Anticonvulsivante, estabilizador do humor, profila- 
xia de enxaqueca, modulador dos canais de sodio 
sensiveis a voltagem 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Mania aguda (divalproex) e episodios mistos 
(divalproex, divalproex ER, acido valproico de 
iiberagao retardada) 

• Convulsoes parciais complexas que ocorrem 
isoladamente ou em associagao com outros 
tipos de convulsoes (monoterapia e adjuvante) 

• Crises de ausencia simples e complexas (mono¬ 
terapia e adjuvante) 

• Convulsoes de multiplos tipos, inctuindo crises 
de ausencia (adjuvante) 

• Profilaxia de enxaqueca (divalproex, divalproex 
ER, acido valproico de Iiberagao retardada) 

• Tratamento de manutengao de transtorno bipolar 

• Depressao bipolar 

• Psicose, esquizofrenia (adjuvante) 







omo a substancia atua 

Bloqueia os canais de sodio sensiveis a volta- 
im por meio de um mecanismo desconhecido 
Aumenta as concentragoes cerebrais do acido 
gama-aminobutirico (GABA) por meio de um me- 
ianismo desconhecido 

Tempo para inicio da agao 

• Para mania aguda, devem ocorrer efeitos dentro 
de poucos dias, dependendo da formulagao da 
substancia 

Pode levar varias semanas ou meses para otimi- 
zar um efeito na estabilizagao do humor 
Tambem deve reduzir convulsoes e melhorar en¬ 
xaqueca em poucas semanas 



Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao dos 
sintomas (p. ex., mania, convulsoes, enxaqueca) 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido ou ate que a melhora seja 
estavel, e entao continuar o tratamento por tempo 
indefinido enquanto a melhora persistir 

• Continuar o tratamento por tempo indefinido para 
evitar recorrencia de mania, depressao, convul¬ 
soes e cefaleias 


Se nao funcionar (para transtorno 
bipolar) 

5|c Muitos pacientes tern apenas uma resposta 
parcial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem ou continuam a oscilar, sem 
estabilizagao do humor 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Con side rar a verificagao do nivel plasmatico da 
substancia, aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar o acrescimo de psicoterapia 

• Considerar a falta de adesao ao tratamento e 
aconselhar o paciente 

• Trocar por outro estabilizador do humor com me- 
nos efeitos colaterais 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica. abuso de substancia, etc.) 


lores combinagdes de 
ncializagao para 


resistencia ao tratamento 


• Lftio 




olanzapina, quetiapina, ziprasidona e aripiprazol) 
^ Lamotrigina (com cautela e na metade da dose 
na presenga de valproato, porque ele pode dobrar 
os niveis de lamotrigina) 

Antidepressivos (com cautela, porque eles podem 
desestabiiizar o humor em alguns pacientes, incluin- 
do indugao de ciclagem rapida ou ideagao suicida; 
em particular, considerar bupropiona; tambem ISRSs, 
IRSNs, outros; em geral, evitar ADTs, IMAOs) 

Exames 

^ Antes de iniciar o tratamento, hemograma 
completo, testes de coaguiagao e testes da fungao 
hepatjca 
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Variagao tipica da dosagem 

• Mania: 1.200 a 1.500 mg/dia 

• Enxaqueca: 500 a 1.000 mg/dia 

• Epilepsia: 10 a 60 mg/kg por dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos (liberagao retardada, como dival- 
proato de sodio) de 125 mg, 250 mg, 500 mg 

• Comprimidos (liberagao prolongada, como dival- 
proato de sodio) de 250 mg, 500 mg 

• Capsulas ( sprinkle , como divalproato de sodio) de 
125 mg 

• Capsulas (como acido valproico) de 250 mg 

• Capsulas (liberagao retardada, como acido val¬ 
proico) de 125 mg, 250 mg, 500 mg 

• Injegao (como valproato de sodio) de 100 mg/mL 
(5 mL) 

• Xarope (como valproato de sodio) de 250 mg/ 
5 mL 


Como dosar 

• A dose irticial tipica para mania ou epilepsia e 
de 15 mg/kg em 2 doses divididas (1 vez por dia 
para valproato de liberagao prolongada) 

• Mania aguda (adultos): dose inicial de 1.000 mg/ 
dia; aumentar a dose rapidamente; dose maxima 
geralmente de 60 mg/kg por dia 

• Para mania menos aguda, pode-se comegar com 
250 a 500 mg no primeiro dia e depois titular de 
modo crescente conform e tolerado 

• Enxaqueca (adultos): dose inicial de 500 mg/dia; 
dose maxima recomendada de 1.000 mg/dia 

• Epilepsia (adultos): dose inicial de 10 a 15 mg/kg 
por dia; aumentar de 5 a 10 mg/kg por semana; 
dose maxima geralmente de 60 mg/kg por dia 



Dicas para dosagem 


Carga oral de 20 a 30 mg/kg por dia pode redu- 
zir o infcio da agao para 5 dias ou menos e ser es- 
pecialmente util para o tratamento de mania aguda 
em contextos hospital ares 

• Dada a meia-vida do valproato de liberagao ime- 
diata, a dosagem diaria de 2 vezes ao dia e pro- 
vavelmente o ideal 

• 0 valproato de liberagao prolongada pode ser 
dado 1 vez por dia 

• Entretanto, o valproato de liberagao prolongada 
tern apenas 80% da biodisponibilidade do val¬ 
proato de liberagao imediata, produzindo niveis 
plasmaticos da substancia 10 a 20% mais baixos 
em comparagao a este ultimo 


^ Assim, o valproato de liberagao prolongada e do- 
sado aproximadamente 8 a 20% mais alto quando 
os pacientes sao convertidos para a formulagao ER 

• Divalproato de sodio e urn composto enterico 
revestido e estavel contendo acido valproico e 
valproato de sodio 

A formulagao de divalproex de liberagao ime¬ 
diata reduz os efeitos colaterais gastrintestinais 
0 divalproex ER melhora os efeitos colaterais 
gastrintestinais e a alopecia em comparagao ao di¬ 
valproex de liberagao imediata ou valproato generico 

• A amida do acido valproico esta disponivel na Eu- 
ropa (valpromida) 

• Niveis plasmaticos da substancia > 45 pg/mL 
podem ser necessarios para efeitos antimaniacos 
ou agoes anticonvulsivantes 

• Niveis plasmaticos da substancia de ate 100 pg/ 
mL sao geralmente bem tolerados 

• Niveis plasmaticos da substancia de ate 125 pg/ 
mL podem ser necessarios em alguns pacientes 
agudamente maniacos 

• As dosagens para atingir niveis plasmaticos tera- 
peuticos variam muito, frequentemente entre 750 
a 3.000 mg/dia 

Overdose 

• Foram relatadas mortes; coma, inquietagao, alu- 
cinagoes, sedagao, bloqueio cardlaco 

Uso prolongado 

• Requer testes reguiares da fungao hepatica e 
contagem das plaquetas 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente; podera ser neces- 
sario ajustar a dosagem de medicagdes conce¬ 
rn itantes conforme o valproato e descontinuado 

• Os pacientes podem ter crise convulsiva durante 
a retirada, especialmente se for abrupta 

^ A descontinuagao rapida aumenta o risco de 
recaida no transtorno bipolar 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida media terminal de 9 a 16 horas 

• Metabolizado primariamente pelo figado, cerca 
de 25% dependente do sistema CYP450 (CYP450 
2C9 e 2C19) 

• Inibe CYP450 2C9 

• Alimentos retardam o ritmo, mas nao a extensao 
da absorgao 
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Interagdes medicamentosas 

5ft A dose de lamotrigina deve ser reduzida em tal- 
vez 50% se for utilizada com valproato, ja que o val¬ 
proato inibe o metabolismo da lamotrigina e eleva 
seus m'veis plasmaticos, teoricamente aumentando 
o risco de erupgao cutanea 

• Os m'veis plasmaticos de valproato podem ser 
reduzidos por carbamazepina, fenitoina, etossu- 
ximida, fenobarbital, rifampicina 

• Aspirina pode inibir o metabolismo de valproato e 
aumentar seus niveis plasmaticos 

• Os m'veis plasmaticos de valproato tambem po¬ 
dem ser aumentados por felbamato, clorpromazi- 
na, fiuoxetina, fluvoxamina, topiramato, cimetidi- 
na, eritromicina e ibuprofeno 

• 0 valproato inibe o metabolismo de etossuximida, 
fenobarbital e fenitoma, podendo assim aumentar 
seus niveis plasmaticos 

• Nao ha interagoes farmacocineticas provaveis de 
valproato com litio ou antipsicoticos atipicos 

• 0 uso de valproato com clonazepam pode causar 
estado de ausencia 

• Ha relates de hiperamonemia com ou sem ence- 
falopatia em pacientes que tomavam topiramato 
combinado com valproato, embora isso nao se 
deva a uma interagao farmacocinetica; em pa¬ 
cientes que desenvolvem letargia inexplicavel, 
vomitos ou alteragoes no estado mental, deve ser 
medido o nivel de amonia 




Outras advertencias/ 
precaugoes 


5ft Estar alerta aos seguintes sintomas de hepa- 
totoxicidade que requerem atengao imediata: mal- 
-estar, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia, 


vomitos, pele e olhos amarelados 
5fc Estar alerta aos seguintes sintomas de pan- 
creatite que requerem atengao imediata: dor abdo¬ 
minal, nausea, vomitos, anorexia 

Efeitos teratogenicos no desenvolvimento fetal, 
como defeitos no tubo neural, podem ocorrer com 
o uso de valproato 

5ft A sonolencia pode ser mats comum em ido- 
sos e estar associada a desidratagao, ingesta 
nutricional reduzida e perda de peso, requerendo 
aumentos mais lentos da dosagem, doses mais 
baixas e monitoramento da ingestao de liquidos e 
nutrientes 

• Nao e recomendado o uso em pacientes com 
trombocitopenia; pacientes devem relatar equi- 
moses ou sangramento 


•Avaliar para disturbios do cicio da ureia, pois 
encefalopatia hiperamonemica, algumas vezes 
fatal, foi associada a administragao de valproato 
nesses disturbios incomuns; disturbios no cicio 
da ureia, como deficiencia de ornitina trans- 
carbarn ilase, estao associados a encefalopatia 
inexplicavel, retardo mental, amonia plasmatica 
eievada, vomitos ciclicos e letargia 

• 0 valproato esta associado a uma condigao cuta¬ 
nea rara, mas grave, conhecida como reagao a 
substancias com eosinofilia (DRESS). A DRESS 
pode comegar como uma erupgao cutanea, mas 
progredir para outras partes do corpo, e pode in- 
cluir sintomas como febre, linfonodos inchados, 
inflamagao dos orgaos e urn aumento nos leu- 
cocitos conhecido como eosinofilia. Em alguns 
casos, ela pode levar a morte 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibilidade de ativagao de ideagao suicida e acon- 
seiha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

Nao usar 

• Se o paciente tiver pancreatite 

• Se o paciente tiver doenga hepatica seria 

• Se o paciente tiver disturbio no cicio da ureia 

• Se houver uma alergia comprovada a acido val- 
proico, valproato ou divalproex 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia hepatica 

• Contraindicado 

Insuficiencia cardi'aca 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Idosos 

• Reduzir a dose inicial e titular lentamente: a do¬ 
sagem costuma ser mais baixa do que em adultos 
saudaveis 

^ Sedagao em idosos pode ser mais comum e 

associada a desidratagao, ingestao nutricional re¬ 
duzida e perda de peso 

• Monitorar a ingestao de liquidos e nutrientes 

• Urn em cada 3 pacientes idosos em cuidados de 
longa duragao que recebem valproato pode aca- 
bar desenvolvendo trombocitopenia 
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A A Criangas e adolescentes 

^ Em geral, nao e recomendado para uso em 
criangas com menos de 10 anos para transtorno bi¬ 
polar, exceto se prescrito por especial istas e quan- 
do ja foram consideradas outras opgoes 

• Criangas com menos de 2 anos tern risco signi- 
ficativamente aumentado de hepatotoxicidade, ja 
que tern capacidade acentuadamente reduzida 
de eliminar o valproato em comparagao a crian¬ 
gas maiores e adultos 

• 0 uso requer supervisao medica 



Gravidez 

Validas a partrr de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes 
a gravidez e factagao nos rotufos das substan- 
cias de prescrigao, inciuindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; a 
Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR ou 
regra final) apiica-se somente a substancias de 
prescrigao e sera introduzida gradualmente para 
substancias aprovadas a partir de 30 de junho 
de 2001 


5^ 0 uso durante o primeiro trimestre pode au- 
mentar o risco de defeitos no tubo neural (p. ex., 
espinha bifida) ou outras anomalias congenitas 

• Foram identificados casos de atraso no desenvol- 
vimento na ausencia de feratogenicidade asso- 
ciados a exposigao fetal 

• Risco aumentado de escores mais baixos em 
testes cognitivos em criangas cujas maes haviam 
tornado valproato durante a gravidez 

• 0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
avaliagao dos beneftcios potenciais para a mae 
em relagao aos riscos para o feto 

^ Se a substancia for continuada, monitorar os 
parametros de coagulagao e realizar testes para 
detectar defeitos congenitos 
^ Se a substancia for continuada, iniciar folato 
1 mg/dia no inicio da gravidez para reduzir o risco 
de defeitos no tubo neural 
^ Se a substancia for continuada, considerar vita- 
mina K durante as 6 ultimas semanas de gravidez 
para reduzir os riscos de sangramento 

• Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 


-2334 


• Reduzir gradualmente a substancia em caso de 
descontinuagao 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 


^ Para pacientes bipolares, o valproato deve, em 
geral, ser descontinuado antes de gestagoes pre¬ 
vistas 

• Doenga bipolar recorrente durante a gravidez 
pode ser muito disruptiva 

Para pacientes bipolares, dado o risco de re- 
caida no periodo pos-parto, o tratamento com urn 
estabilizador do humor como valproato em geral 
deve ser reiniciado imediatamente apos o parto se a 
paciente nao tiver sido medicada durante a gravidez 
^ Antipsicoticos atipicos podem ser prefenveis 
a h'tio ou anticonvulsivantes como valproato, caso 
seja necessario tratamento durante a gravidez 

• Sintomas bipolares podem recorrer ou piorar du¬ 
rante a gravidez, podendo ser necessaria alguma 
forma de tratamento 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ Em geral, e considerado seguro amamentar du¬ 
rante o uso de valproato 

• Se a substancia for continuada durante a ama¬ 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos- 
sivets efeitos adversos 

• Se o bebe apresentar sinais de irritabilidade ou 
sedagao, podera ser necessario descontinuar a 
substancia 

0 transtorno bipolar pode recorrer durante o 
periodo pos-parto, particularmente se houver uma 
historia previa de episodios pos-parto de depressao 
ou psicose 

^ As taxas de recaida podem ser mais baixas em 
mulheres que recebem tratamento profilatico para 
episodios pos-parto de transtorno bipolar 

• Antipsicoticos atipicos e anticonvulsivantes como 
valproato podem ser mais seguros do que litio no 
periodo pos-parto durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Fase maniaca de transtorno bipolar 

• Funciona bem em combinagao com litio e/ou 
antipsicoticos atipicos 

• Pacientes para quern e aconselhavel monitora- 
mento medicamentoso terapeutico 

Potenciais desvantagens 

• Fase depressiva de transtorno bipolar 

• Pacientes que nao toleram sedagao ou ganho de 
peso 
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• Multi pfas interagoes medicamentosas 

• Multiplos riscos de efeitos co laterals 

• Pacientes gestantes 

Principals sintomas-alvo 

• Humor instavel 

• Ocorreneia de enxaqueca 

• Incidencia de convulsoes parciais complexas 

r W W~. 

V, 

O ^ 

Perolas (para transtorno 

bipolar) 

^ 0 valproato e uma opgao de tratamento de 
primeira linha que pode ser melhor para pacientes 
com estados mistos de transtorno bipolar ou 
pacientes com transtorno bipolar de ciclagem 
rapida 

sfc Parece ser mais efetivo no tratamento de epi¬ 
sodios mamacos do que episodios depressivos em 
transtorno bipolar (trata melhor “de cima para bai- 
xo” do que “de baixo para cima”) 

Tambem pode ser mais efetivo na prevengao de 
episodios mamacos do que na prevengao de episo¬ 
dios depressivos (estabiliza melhor “de cima para 
baixo” do que “de baixo para cima”) 

• Apenas um tergo dos pacientes bipolares experi- 
menta alivio adequado com monoterapia, portan- 
to a maioria necessita de multiplas medicagoes 
para melhor controle 

• E util em combinagao com antipsicoticos atipicos 
e/ou litio para mania aguda 

^ Tambem pode ser util para transtorno bipolar 
em combinagao com lamotrigina, mas a dose desta 
deve ser reduzida pela metade quando combinada 
com valproato 

• A utilidade para transtorno bipolar em combina¬ 
gao com anticonvulsivantes diferentes de lamo¬ 
trigina nao esta bem demonstrada; tais combina- 
goes podem ser caras e ineficazes ou ate mesmo 
irracionais 

$ Pode ser util como adjunto de antipsicoticos ati¬ 
picos para inicio rapido da agao em esquizofrenia 


E utilizado para tratar agressao, agitagao e 
impulsividade nao somente em transtorno bipolar 
e esquizofrenia, mas tambem em muitos outros 
transtornos, incluindo demencia, transtornos da 
personalidade e lesao cerebral 

• Pacientes com mania aguda tendem a tolerar 
melhor os efeitos colaterais do que aqueles com 
hi pom an ia ou depressao 

• Multivitaminas fortificadas com zinco e selenio 
podem ajudar a reduzir a alopecia 

• A associagao de valproato com ovarios policis- 
ticos e controversa e pode estar relacionada a 
ganho de peso, obesidade ou epilepsia 

• No enfanto, e aconselhavel cautela na adminis- 
tragao de valproato a mulheres em idade repro- 
dutiva, especialmente as pacientes bipolares 
adolescentes, e monitorar cuidadosamente o 
peso, a condigao endocrina e o tamanho e a fun- 
cao ovariana 

Mulheres em idade reprodutiva que sao ou pro- 
vavelmente se tornarao sexualmente ativas, devem 
ser informadas sobre o risco de danos ao feto, e 
monitorar a condigao contraceptiva 

• A associagao de valproato com massa ossea re¬ 
duzida e controversa e pode estar relacionada 
aos niveis de atividade, exposigao a luz solar e 
epilepsia, podendo ser prevenida pela suplemen- 
tagao de vitamina D 2.000 lU/dia e calcio 600 a 
1.000 mg/dia 

• A nova capsuia de liberagao retardada de acido 
valproico pode ser mais facil de engotir do que 
outras formulagoes 

• Um pro-farmaco do acido valproico, a valpromida, 
esta disponivel em varios paises europeus 

• Embora a valpromida seja rapidamente transfor- 
mada em acido valproico, ela apresenta caracte- 
risticas unicas que podem afetar as interagoes 
medicamentosas 

• Em particular, a valpromida e um inibidor poten- 
te da hipoxido hidrolase microssomal hepatica e 
assim causa aumentos clinicamente significati- 
vos nos niveis plasmaticos de carbamazepina-10, 
11-epoxido (o metabolito ativo da carbamazepina) 
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VARENICLINA 



Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 


• Relatado, mas nao esperado 

• Aiguns pacientes reiatam perda de peso 

Sedagao 


• Relatada, mas nao esperada 

• Aiguns pacientes reiatam ativagao e insonia 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Ajustar a dose 

• Se os efeitos colaterais persistirem, descontinuar 
o uso 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• A redugao da dose ou troca por outro agente pode 
ser mais efetiva, ja que a maioria dos efeitos co¬ 
laterais nao pode ser melhorada com urn agente 
de acrescimo 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
goes de dopamina em receptores em partes do 
cerebro e do corpo d ife rentes daquelas que cau- 
sam agoes terapeuticas 


Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea dose-dependente, vomitos, constipagao, 
flatulencia 

• Insonia, cefaleia, sonhos anormais 


Ganho de peso 


Efeitos colaterais 


potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara ativagao de agitagao, humor deprimido, 
ideagao suicida, comportamento suicida 

• Raras convulsoes 


Marcas 


TERAPEUTICA 

Chantix 

Champix 


Generico? Nao 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: agonista 
parcial dos receptores de acetilcoiina (APRAC) 

• Tratamento para cessagao do tabagismo; agonis¬ 
ta parcial de alfa-4 e beta-2 nos receptores nico- 
tinicos de acetilcoiina 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Adigao/dependencia de nicotina 


imo a substancia atua 

les sustentadas, mas pequenas, 
o de dopamina (menos do que com 


i, como urn agonista parcial dos 
nicos alfa-4 e beta-2 da acetilco- 
a vareniclina ativa esses receptores em me- 
nor grau do que o agonista completo da nicotina 
e tambem impede que a nicotina se ligue a eles 

• As agoes mais proeminentes ocorrem nos neu¬ 
ron ios dopaminergicos mesolimbicos na area 
tegmental ventral 

Tempo para inicio da agao 

• 0 ensaio de tratamento inicial recomendsdo e de 
12 semanas; urn ensaio adicional de 12 semanas 
em individuos que param de fumar depois de 12 
semanas pode aumentar a probabilidade de abs- 
tinencia no longo prazo 

Se funcionar 

• Reduz os sintomas de abstinencia e a fissura de 
fumar; aumenta a abstinencia 

Se nao funcionar 

• Avaliar e tratar os fatores contribuintes, depois 
tentar novamente o tratamento 

• Considerar troca por outro agente 


Melhores combinagoes de 
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Variagao tipica da dosagem 

• t mg duas vezes ao dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 0,5 mg, 1 mg 

Como dosar 

• 0 paciente deve estabelecer uma data para dei- 
xar de fumar, e entao comegar a tomar a vare¬ 
niclina 1 semana antes da data estipulada, ou 
inicia-la e depois parar de fumar entre os dias 8 e 
35 do tratamento 

• Dose iniciai de 0,5 mg/dia; depois de 3 dias, au- 
mentar para t mg/dia em 2 doses divididas; apos 
4 dias, pode ser aumentada para 2 mg/dia em 2 
doses divididas 



Dicas para dosagem 


• A vareniclina deve ser ingerida depois de uma re- 
feigao e com urn copo cheio de agua 

• 0 fornecimento de materiais educacionais e o 
aconselhamento em combinagao com o trata¬ 
mento com vareniclina pode aumentar as chan¬ 
ces de sucesso 

• A duragao do tratamento iniciai recomendada e 
de 12 semanas; para individuos gue pararam de 
fumar depois de 12 semanas, o tratamento con- 
tinuado por mais 12 semanas pode aumentar a 
probabilidade de abstinencia no longo prazo 

• Para pacientes que nao tern sucesso em sua ten- 
tativa de parar de fumar depois de 12 semanas 
de tratamento ou para aqueles que tern recaida 
depois do tratamento, e melhor tentar tratar os 
fatores que contribuiram para a tentativa fracas- 
sada e depois reintroduzir o tratamento 


Overdose 

• Dados dispom'veis limitados 


Uso prolongado 

• Tratamento por ate 24 semanas provou ser efe- 
tivo 


Formagao de habito 

• Nao 


Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar efeitos de 
retirada, mas tolerancia, dependence ou reagoes 
de abstinencia nao estao bem documentadas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao de 24 horas 



lnteragoes medicamentosas 

Nao inibe as enzimas hepaticas ou as proteinas 
transportadoras renais, e assim e improvavel que 
afete as concentragoes plasmaticas de outras 
substancias 

Nao e hepaticamente metabolizada, e assim e im¬ 
provavel que seja afetada por outras substancias 
Os efeitos colaterais podem ser aumentados se a 
vareniclina for tomada com terapia de reposigao 
de nicotina 

A vareniclina pode alterar a reagao ao alcool, com 
relatos de casos mostrando redugao na toleran¬ 
cia ao alcool, embriagues aumentada, compor- 
tamento incomum ou agressivo, ou ausencia de 
lembranga de fatos que aconteceram 

Outras advertencias/ 
precaugoes 

Monitorar os pacientes para alteragoes no corn- 
portamento, agitagao, humor deprimido, piora de 
doenga psiquiatrica preexistente e suicidalidade 
Llsar com cautela em individuos com doenga 
psiquiatrica conhecida 

Llsar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes ou outros fatores que podem diminuir 
o limiar convulsivo 

A descontinuagao do tabagismo pode levar a al¬ 
teragoes farmacocineticas ou farmacodinamicas 
em outras substancias que o paciente esteja to- 
mando, o que pode requerer ajuste da dose 



Nao usar 

• Se houver uma alergia comprovada a vareniclina 


Insuficiencia renal 

• Para insuficiencia grave, a dose maxima reco¬ 
mendada e de 0,5 mg 2 vezes por dia 

• Para pacientes com doenga renal em estagio 
terminal que se submetem a hemodialise, a dose 
maxima recomendada e de 0,5 mg 1 vez por dia 

• E removida por hemodialise 

Insuficiencia hepatica 

• Geralmente nao e necessario ajuste da dose 
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Insuficiencia cardiaca 

• Efetiva em pacientes com doenga cardiovascular; 
pequeno risco aumentado de certos efeitos ad- 
versos cardiovasculares nesses pacientes 


Idosos 

• Alguns pacientes podem toierar melhor doses 
mais baixas 




A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagdes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Gestantes que desejam interromper o tabagismo 
podem considerar terapia comportamental antes 
de farmacoterapia 

Em geral nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especiaimente durante o primeiro tri- 
mestre 


Amamentagao 

• E desconhecido se a vareniclina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• E recomendado descontinuar a substantia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Mais efetiva do que outras farmacoterapias para 
cessagao do tabagismo 

Potenciais desvantagens 

• Nao foi bem estudada em pacientes com trans- 
tornos psiquiatricos combrbidos 

Principals sintomas-alvo 

• Fissura associada a abstinencia de nicotina 

y u 

Perolas 

• E mais efetiva do que nicotina ou bupropiona 

• Ao contrario da nicotina ou da bupropiona, o pa- 
ciente nao pode “fumar por cima” da vareniclina, 
ja que esta, mas nao os outras, bioqueara os efei¬ 
tos da nicotina adicional fumada se o paciente 
decidir fumar durante o tratamento 

• Embora tenha sido testada na popuiagao ge¬ 
ral, excluindo-se pacientes psiquiatricos, cujas 
taxas de tabagismo nos Estados Unidos sao de 
aproximadamente 20 a 25%, existe uma grande 
necessidade nao atendida de tratamentos para 
cessagao do tabagismo em pacientes com trans- 
tornos psiquiatricos, especiaimente transtorno de 
deficit de atengao/hiperatividade e esquizofrenia, 
os quais tern indices de tabagismo de ate 50 a 
75% nos Estados Unidos 

• 0 tratamento para cessagao do tabagismo em 
pacientes com transtornos psiquiatricos comor- 
bidos nao esta bem estudado 

• Resultados preliminares sugerem que a vare¬ 
niclina nao esta associada a piora de sinfomas 
psiquiatricos em pacientes estaveis com esqui¬ 
zofrenia, transtorno esquizoafetivo ou depressao 

• Pacientes com transtornos psiquiatricos comor- 
bidos devem ser monitorados atentamente quan¬ 
to aos seus sintomas psiquiatricos, especiaimen¬ 
te suicidaiidade 

• Em urn grande estudo multinacional encomenda- 
do pela FDA, nao houve aumento significative nos 
eventos adversos neuropsiquiatricos moderados 
a graves com vareniclina em comparagao a ade- 
sivo de nicotina ou placebo em participantes com 
ou sem histdria de transtorno psiquiatrico 
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VENLAFAXINA 



TERAPEUTICA 


Marcas 


Effexor 
Effexor XR 


Generico? Sim 


Ciasse 

• Nomenclature baseada na neurociencia: inibi- 
dor da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(IRSN) 

• IRSN (inibidor dual da recaptagao de serotonina 
e norepinefrina), frequentemente classificada 
como um antidepressivo, mas nao e apenas urn 
antidepressivo 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Depressao 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Transtorno de ansiedade social (fobia social) 

• Transtorno de panico 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 

• Transtorno disforico pre-menstrual (TDPM) 


J r ^ Como a substancia atua 

• Estimula os neurotransmissores serotonina, nore- 
pinefrina/noradrenalina e dopamina 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportedor de serotonina), possivelmente au- 
mentando a neurotransmissao serotonergica 

• Bloqueia a bomba de recaptagao de norepinefrina 
(transportador de norepinefrina), possivelmente 
aumentando a neurotransmissao noradrenergica 

• Possivelmente dessensibiliza os receptores de 
serotonina 1A e os receptores beta-adrenergicos 

• lima vez que a dopamina e inativada pela recap¬ 
tagao de norepinefrina no cortex frontal, que em 
grande parte carece de transportadores de dopa¬ 
mina, a venlafaxina pode aumentar a neurotrans¬ 
missao de dopamina nessa parte do cerebro 

• Bloqueia fracamente a bomba de recaptagao de 
dopamina (transportador de dopamina), podendo 
aumentar a neurotransmissao de dopamina 

Tempo para im'cio da agao 

• 0 infcio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 se¬ 
manas para depressao, podera ser necessario um 


aumento da dosagem ou podera simplesmente 
nao funcionar 

• Em contrapartida, para ansiedade generalizada, o 
infcio da resposta e aumentos nas taxas de re¬ 
missao ainda podem ocorrer depois de 8 sema¬ 
nas e por ate 6 meses apos o infcio da dosagem 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recafda dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a compieta remissao 
dos sintomas atuais e a prevencao de recafdas 
futures 

• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo eiimina os sintomas, mas nao e uma cure, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao), especialmente 
na depressao e, sempre que possfvel, nos trans- 
tornos de ansiedade 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por 1 ano para o primeiro 
episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par- 
cial, em que alguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tem uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento da dose, troca por outro 
agente ou adigao de um agente de potencializa- 
gao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex., doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistencia na eficacia devido a ativa- 
gao de um transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por um estabilizador do humor 
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depressao resistente ao tratamento 


Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie- 


Classicamente, li'tio, 
tireoide 


insonia 

ia ou hormonio da 



tamento 


antes de iniciar o tra- 
rante o tratamento 




EFEITOS COLATERAIS 








coiaterais 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
goes de serotonina e norepinefrina em recepto- 
res em partes do cerebro e do corpo diferentes 
daquelas que causam agoes terapeuticas (p. ex., 
agoes indesejadas da serotonina nos centros do 
sono causando insonia, agoes indesejadas da li- 
beragao de norepinefrina na acetilcolina causan¬ 
do constipagao e boca seca, etc.) 

• A maioria dos efeitos coiaterais e imediata, mas 


• A maioria dos efeitos coiaterais aumenta com do¬ 
ses mais altas, pelo menos transitoriamente 

• Cefaleia, nervosismo, insonia, sedagao 

• Nausea, diarreia, redugao do apetite 

• Disfungao sexual (ejaculagao/orgasmo anormal, 



SIADH (sindrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 

Hiponatremia 

Aumento dose-dependente na pressao arterial 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

Raras convulsoes 

Rara indugao de hipomania 

Rara ativagao de ideagao e comportamento sui- 

cida (suicidalidade) (estudos de curto prazo nao 

apresentaram urn aumento no risco de suicida- 

iidade com antidepressivos em comparagao ao 

placebo acima dos 24 anos) 


Ganho de peso 



^ _ ^ 

nao incomum 


Reiatado, mas nao 
Possfvel perda de 
prazo 


J. 

comum 


problematico 



peso, especialmente de curto 


Sedagao 




2 . 



Astenia, sudorese 


incomum nao incomum comum problematico 


• Ocorre em uma minoria significativa 

• Tambem pode ser ativadora em aiguns pacientes 

0 que fazer com os efeitos coiaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Reduzir a dose 

• Em algumas semanas, trocar ou acrescentar ou- 
tras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos coiaterais 

• Frequentemente e melhor tentar outra terapia 
antidepressiva antes de recorrer a estrategias de 
acrescimo para tratar os efeitos coiaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Buproplona, sildenafiia, vardenafila ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa¬ 
cientes ansiosos 

• Mirtazapina para insonia, agitacao e efeitos coia¬ 
terais gastrintestinais 

• Muitos efeitos coiaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 
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• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
ciat e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativaqao e agitagao podem representar a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condi- 
gao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
associada a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de litio, um estabilizador do humor ou um antipsi- 
cotico atipico e/ou descontinuacao de venlafaxina 

L............ "J 


DOSAGEM E USO 


Variacao tipica da dosagem 

• Depressao: 75 a 225 mg/dia, uma vez por dia (li¬ 
beragao prolongada) ou dividtdos em 2 a 3 doses 
(liberagao imediata) 

• TAG: 150 a 225 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Capsulas (liberagao prolongada) de 37,5 mg, 
75 mg, 150 mg 

• Comprimidos (liberagao prolongada): de 37,5 mg, 
75mg, 150 mg, 225 mg 

• Comprimidos de 25 mg sulcados, 37,5 mg sulcados, 
50 mg sulcados, 75 mg sulcados, 100 mg sulcados 

Como dosar 

• Dose inicial de 37,5 mg 1 vez por dia (liberagao 
prolongada) ou 25 a 50 mg divididos em 2 a 3 
doses (liberagao imediata) por 1 semana, se tole- 
rado; em geral, aumentar a dose diaria nao mais 
rapido do que 75 mg a cada 4 dias ate que seja 
atingida a eficacia desejada; dose maxima geral- 
mente de 375 mg/dia 

• Tipicamente tentar doses com incrementos de 
75 mg por algumas semanas antes de incremen- 
tar mais 75 mg 



Dicas para dosagem 

• Em todas as doses, ocorre bloqueio potente da 
recaptagao de serotonina 

• Doses de 75 a 225 mg/dia podem ser predomi- 
nantemente serotonergicas em alguns pacientes, 
e agir na serotonina e norepinefrina de modo dual 
em outros 

• Doses de 225 a 375 mg/dia agem na serotoni¬ 
na e norepinefrina de modo dual na maioria dos 
pacientes 

% Assim, aqueles que nao respondem a doses 
mais baixas devem tentar doses mais altas para 
assegurar os beneficios da agao dual de IRSN 


• Em doses muito altas (p. ex., > 375 mg/dia), a re¬ 
captagao da dopamina tambem e bloqueada em 
alguns pacientes 

• Ate 600 mg/dia foram dados para casos extremos 
•A venlafaxina possui um metabolito ativo, o 

0-desmetiienlafaxina (ODV), que e formado como 
resultado de CYP450 2D6 

• Assim, a inibigao de CYP450 2D6 reduz a forma- 
gao de ODV, mas isso e de importancia clinica 
incerta 

% Considerar a verificagao dos niveis plasmaticos 
de ODV e venlafaxina em nao respondedores que 
toleram doses altas, e, se os niveis plasmaticos es- 
tiverem baixos, os especialistas podem prescrever, 
com prudencia, doses acima de 375 mg/dia, me- 
diante monitoramento atento 

• Nao quebrar ou mastigar capsulas de venlafaxina 
XR, pois isso alterara as propriedades de libera¬ 
gao controlada 

^ Para pacientes com problemas graves de des- 
continuagao de venlafaxina, podera ser necessario 
reduzir a dose gradualmente durante muitos meses 
(i.e., reduzir a dose em 1% a cada 3 dias, triturando 
o comprimido e fazendo uma suspensao ou dissol- 
vendo em 100 mL, descartando-se 1 mL e beben- 
do o restante; 3 a 7 dias mais tarde, descartam-se 
2 mL, e assim por diante). Essa e uma forma de 
redugao biologica da dose muito lenta e de dessen- 
sibitizagao comportamental (nao para XR). 

• Para alguns pacientes com problemas graves de 
descontinuagao de venlafaxina, podera ser util 
acrescentar um ISRS com uma meia-vida longa, 
especialmente fluoxetina, antes de reduzir a venla¬ 
faxina; durante a manutengao da dosagem de fluo¬ 
xetina, primeiro reduzir a venlafaxina lentamente e 
depois reduzir a fluoxetina de modo gradual 

• Certificar-se de diferenciar entre a reemergencia 
de sintomas que requerem reinstituigao do trata- 
mento de sintomas de retirada 

Overdose 

• Pode ser letal; pode nao causar sintomas; os 
possiveis sintomas incluem sedagao, convulsoes, 
batimento cardiaco acelerado 

• Dados de indice da toxicidade fatal do Reino Uni- 
do sugerem uma taxa mais alta de mortes por 
overdose com venlafaxina do que com ISRSs 

• E desconhecido se isso esta relacionado a dife- 
rengas nos pacientes que recebem venlafaxina 
ou a toxicidade cardiovascular potencial da ven¬ 
lafaxina 

Uso prolongado 

• Visitar o medico com regularidade para monito- 
rar a pressao arterial, especialmente em doses 
> 225 mg/dia 
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Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente para evitar os efei- 
tos de retirada (tontura, nausea, colicas estoma- 
cais, sudorese, formigamento, disestesias) 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, entao descontinuagao 

• Se surgirem sintomas de retirada durante a des¬ 
continuagao, aumentar a dose para interromper 
os sintomas e depois reiniciar a retirada muito 
mais lentamente 

^ Efeitos de retirada podem ser mais comuns ou 

mais graves com venlafaxina do que com alguns 

outros antidepressivos 

Farmacocinetica 

• A substancia-mae tern meia-vida de 3 a 7 horas 

• 0 metabolite ativo tern meia-vida de 9 a 13 horas 

• Alimentos nao afetam a absorgao 


Interacoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que estao tomando antidepressivo 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas {5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
depois da descontinuagao de venlafaxina 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p, ex., varfarina, AINEs) 

• 0 uso concomitante com cimetidina pode redu¬ 
zir a eliminagao de venlafaxina e aumentar seus 
niveis 

• Teoricamente, pode interferir nas agoes analgesi- 
cas da codeina ou com outros triptanos 

• Poucas interagoes medicamentosas adversas 
conhecidas 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar om cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 

Usar com cautela em pacientes com doenga 
cardiaca 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agentes estabilizadores do humor 


• Ao tratar criangas, ponderar cuidadosamente os 
riscos e beneficios do tratamento farmacologico 
em relagao aos do nao tratamento com antide¬ 
pressivos e documentar isso no prontuario do 
paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cu id adores sobre a pos- 
sibilidade de efeitos colaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorar os pacientes para a ativagao de idea- 
gao suicida, especialmente criangas e adoles- 
centes 

Nao usar 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 
nao controlado 

• Se o paciente estiver tomando urn IMAO 

• Se houver uma alergia comprovada a venlafaxina 



Insuficiencia renal 

• Reduzir a dose em 25 a 50% 

• Pacientes em dialise nao devem receber dose 
subsequente ate que a dialise seja concluida 

Insuficiencia hepatica 

• Reduzir a dose em 50% 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• A hipertensao deve ser controlada antes do inicio 
de venlafaxina e monitorada regularmente duran¬ 
te o tratamento 

• A venlafaxina tern urn efeito dose-dependente no 
aumento da pressao arterial 

• A venlafaxina e contraindicada em pacientes com 
doenga cardiaca no Reino Unido 

• A venlafaxina pode bloquear os canais ionicos 
cardiacos in vitro 

•A venlafaxina piora (reduz) a variabilidade da 
frequencia cardiaca em depressao, talvez devido 
a inibigao da recaptagao de norepinefrina 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir dos 65 anos 
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A A Criangas e adolescentes 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios 
do tratamento farmacologico em relagao aos do 
nao tratamento com antidepressivos e documen- 
tar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Llsar com cautefa, observando ativagao de trans- 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis desse risco para que possam ajudar a obser- 
var a crianga ou adolescente 

• Nao esta especificamente aprovada, mas dados 
preliminares sugerem que a venlafaxina e efeti- 
va em criangas e adolescentes com depressao, 
transtornos de ansiedade e TDAH 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e iactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especiaimente durante o primeiro tri- 
mestre 

Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 
Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal de primeiro trimestre, parto 
de recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 
Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 
Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
final do terceiro trimestre desenvolveram com- 
plicagoes requerendo hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; os 
sintomas relatados sao compativeis com urn efei- 
to toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possivelmen- 
te, uma smdrome de descontinuagao da substan- 


cia, incluindo sofrimento respiratorio, cianose, 
apneia, convulsoes, instabilidade da temperatura, 
dificuldade de alimentagao, vomitos, hipoglice- 
mia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, tremor, 
nervosismo, irritabilidade, choro constante 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

• Vestigios da substancia podem estar presentes 
em lactentes cujas maes estao fazendo uso de 
venlafaxina 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 pertodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especiaimente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no final do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata¬ 
mento com antidepressivo em relagao aos do nao 
tratamento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Pacientes com depressao retardada 

• Pacientes com depressao atipica 

• Pacientes com ansiedade comorbida 

• Pacientes com depressao podem ter taxas mais 
altas de remissao com IRSNs do que com ISRSs 

• Pacientes deprimidos com sintomas somaticos, 
fadiga e dor 

• Pacientes que nao respondem ou tern remissao 
em tratamento com ISRSs 

Potentials desvantagens 

• Pacientes sensiveis a nausea 

• Pacientes com hipertensao limitrofe ou descon- 
trolada 

• Pacientes com doenga cardiaca 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Energia, motivagao e interesse 

• Disturbio do sono 

• Ansiedade 
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\^jJr Perolas 

Pode de ser efetiva em pacientes que nao res- 
pondem a tSRSs, e pode ser um dos tratamentos 
prefer idos para depressao resistente ao tratamento 
^ Pode ser utilizada em combinagao com outros 
antidepressivos para casos refratarios ao trata¬ 
mento 

• A formulagao XR melhora a tolerabilidade, reduz 
a nausea e requer dosagem de apenas 1 vez por 
dia 

• Pode ser efetiva em um ample espectro de trans- 
tornos de ansiedade 

• Pode ser efetiva em TDAH adulto 

• Nao foi estudada em incontinencia urinaria por 
estresse 

^ Tern maior potencia para bloqueio da recapta- 
gao de serotonina do que para o da recaptagao de 
norepinefrina, mas isso e de importancia clinica 
pouco clara como caracteristica diferenciadora de 
outros IRSNs 

^ Estudos da Iigagao in vitro tendem a subesti- 
mar a potencia in vivo para bloqueio da recaptagao, 
ja que nao levam em consideragao a presenga de 
aitas concentracoes de um metabolito ativo, dosa¬ 
gem oral mais aita em mg ou a Iigagao mais baixa 
a proteinas, o que pode aumentar os niveis funcio- 
nais da substancia nos sitios receptores 


• A variagao efetiva da substancia e ampla (i.e., de 
75 a 375 mg em casos muito diffeeis, e de ate 
600 mg ou mais em casos extremes) 

Estudos preliminares em dor neuropatica e fi- 
bromialgia sugerem eficacia potencial 

• A eficacia, bem como os efeitos co laterals {espe¬ 
cial mente nausea e pressao arterial aumentada), 
sao dose-dependentes 

• Aumentos na pressao arterial sao raros com a 
formulagao XR em dose de ate 225 mg 

• Ha mais reagoes de retirada relatadas na descon- 
tinuagao do que para alguns outros antidepres¬ 
sivos 

• Pode ser util para fogachos em mulheres na pe- 
rimenopausa 

• Pode estar associada a taxas mais aitas de re- 
missao em depressao do que ISRSs 

^ Devido a estudos recentes no Reino Unido que 
sugerem uma taxa mais alta de mortes por over¬ 
dose com venlafaxina do que com ISRSs, e devido 
ao seu potencial para afetar a fungao cardtaca, a 
venlafaxina so pode ser prescrita no Reino Unido 
por medicos especialistas, e e contraindicada nes- 
se pais em pacientes com doenga cardiaca 

• Os dados sobre overdose sao de estudos de in- 
dice de toxicidade fatal, que nao levam em conta 
as caracterfsticas do pacientes ou se o uso da 
substancia como de primeira ou de segunda linha 

• A toxicidade da venlafaxina em overdose e menor 
do que ados ADTs 


Leituras sugeridas 

Buckley NA, McManus PR. Fatal toxicity of serotonergic and 
other antidepressant drugs: analysis of United Kingdom 
mortality data. BMJ 2002;325:1332-3. 

Cheeta S, Schifano F, Oyefeso A, Webb L, Ghodse AH. 
Antidepressant-related deaths and antidepressant 
prescriptions in England and Wales, 1998-2000. Br J 
Psychiatry 2004;184:41-7. 

Davidson J, Watkins L, Owens M, et al. Effects of paroxetine 
and venlafaxine XR on heart rate variability in depression. 

J Clin Psychopharmacol 2005;25:480-4. 

Hackett D. Venlafaxine XR in the treatment of anxiety. Acta 
Psychiatrica Scand 2000;406{Suppl):S30-5. 


Sheehan DV. Attaining remission in generalized anxiety 
disorder: venlafaxine extended-release comparative data. 

J Clin Psychiatry 2001 ;62(Suppl 19):S26-31. 

Smith D, Dempster C, Glanville J, Freemantle N, Anderson 
I. Efficacy and tolerability of venlafaxine compared 
with selective serotonin reuptake inhibitors and other 
antidepressants: a meta-analysis. Br J Psychiatry 
2002;180:396-404. 

Wellington K, Perry CM. Venlafaxine extended-release: 
a review of its use in the management of major depression. 
CNS Drugs 2001;15:643-9. 





VILAZODONA 


TERAPEUTICA 


M areas • Viibryd 



• Nomenclatura baseada na neurociencia: multi¬ 
modal de serotonina (MM-S) 

• I RAPS (inibidor da recaptagao e agonista parciat 
de serotonina) 

• Inibidor da recaptagao de serotonina de agao dual 
mais agonista parcial de 5HT1A 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Ansiedade 

• Transtorno obsessivo-compufsivo 


Como a substancia atua 

• Estimula o neurotransmissor serotonina 

• Bfoqueia a bomba de recaptagao de serotonina 
(transportador de serotonina) 

• Dessensibitiza os receptores de serotonina, es- 
pecialmente os autorreceptores de serotonina 1A 

• Possivelmente aumenta a neurotransmissao se- 
rotonergica 

• Teoricamente, as agoes agonistas parciais nos au¬ 
torreceptores pre-sinapticos somatodendriticos de 
serotonina 1A podem aumentar a atividade sero- 
tonergica e contribuir para agoes antidepressivas 

• Teoricamente, as agoes agonistas parciais nos re¬ 
ceptores pos-sinapticos de serotonina 1A podem 
diminuir a disfungao sexual causada pela inibigao 
da recaptagao de serotonina 

Tempo para ini'cio da agao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas pode ser mais ra- 
pido do que com outros ISRSs devido as agoes de 
vilazodona nos receptores de serotonina 1A, com 
dados atuais sugerindo inicio da eficacia ja na se- 
mana 1, apesar do fato de que a titulagao-padrao 
so chega a dose terapeutica integral de 40 mg na 
terceira semana 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema- 
nas, podera ser necessario aumento da dose ( off 
labbel) ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos s intom as 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao dos 
sintomas atuais e a prevengao de recaidas futuras 




• 0 tratamento na maioria das vezes reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cura, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao), ou reduzido 
significativamente 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por t ano para o primeiro 
episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas uma resposta par¬ 
cial, em que atguns sintomas sao melhorados, 
mas outros persistem (especialmente insonia, 
fadiga e probtemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 

• Alguns pacientes que tern uma resposta inicial 
podem recair mesmo que continuem o tratamen¬ 
to, sendo algumas vezes chamados de poop-out 
(que param de responder) 

• Considerar aumento off label da dose para 50 a 
80 mg/dia durante varias semanas se tolerado 

• Considerar troca por outro agente ou adigao de 
urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao para outro diagnostico ou 
para uma condigao comorbida (p. ex M doenga cli- 
nica, abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
faita de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por urn estabilizador do humor 


lelhores combinagoes de 
stenciaiizagao para 


resposta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

Trazodona, especialmente para insonia 
Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, pois isso pode ativar transtorno bipolar 
e ideagao suicida) 

Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e faita de concentragao 
Estabilizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
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depressao resistente ao tratamento ou transtor- 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 


• t 

_ 


• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina, pregabalina ou 


Hipnoticos para msoma 

Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 


Nenhum para individuos saudaveis 



EFEITOS COLATERAIS 


i a s 




• Teortcamente, devido a aumentos nas concen- 
tragoes de serotonina em receptores de seroto- 
nina em partes do cerebro e do corpo diferentes 
daquelas que causam agoes terapeuticas (p, ex., 
agoes indesejadas da serotonina nos centros do 
sono, causando insonia, agoes indesejadas da se¬ 
rotonina no intestino causando diarreia, etc.) 

• 0 aumento da serotonina pode causar diminui- 
cao na liberacao de dopamina e contribuir para 
embotamento emocional, lentificacao cognitiva e 
apatia em alguns pacientes 

• A maioria dos efeitos colaterais e imediata, mas eles 
frequentemente desaparecem com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeuticos, 
que sao mais demorados e aumentam com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, diarreia, vomitos 

• insonia, tontura 

• Nota: pacientes com transtornos bipolares e psi- 
coticos, diagnosticados ou nao, podem ser mais 
vulneraveis a agoes ativadoras no SNC dos anti- 
depressivos serotonergicos 

• Hematomas e sangramento raro 

• Rara hiponatremia (sobretudo em pacientes ido- 
sos e geralmente reversivel com a descontinua- 
gao de vilazodona) 

• Disfungao sexual (homens: ejaculagao retardada; 
homens e mulheres: diminuigao do desejo sexual, 
anorgasmia) levemente maior do que o placebo 
e, em gerai, menor do que a de ISRSs/IRSNs, mas 
sem estudos comparativos 

• SiADH (smdrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Raras convulsoes 

Rara indugao de mania e ativagao de ideagao 
suicida 


Ganho de peso 


V 



nao incomum 


comum 


problem at ico 



Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



V 


nao incomum 


comum 


problematic 



Relatada, mas nao esperada 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Em poucas semanas, trocar por outro agente ou 
acrescentar outras substanclas 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente e meihor tentar outra monotera- 
pia com antidepressivo antes de recorrer a estrate- 
gias de acrescimo para tratar os efeitos colaterais 

• Trazodona ou urn hipnotico para insonia 

• Bupropiona, siidenafila, vardenafila, ou tadalafila 
para disfungao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cagao cognitiva ou apatia 

• Mirtazapina para insonia, agitagao e efeitos cola¬ 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa¬ 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvoiver 


Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de um estado bipolar, especialmente uma condi- 
cao bipolar tipo II disforica mista algumas vezes 
assoc lad a a ideagao suicida, requerendo a adigao 
de litio, um estabiiizador do humor ou um antipsi- 
cotico atfpico e/ou descontinuagao de vilazodona 
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Variagao tfpica da dosagem 

• 20 a 40 mg/dia 


Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 20 mg, 40 mg 


Como dosar 

• Dose inicial de 10 mg/dia; aumentar para 20 mg/ 
dia depois de 1 semana; pode ser aumentada 
para 40 mg/dia depois de mais 1 semana; deve 
ser ingerida com alimentos 



Dicas para dosagem 


• Ingerida 1 vez por dia, a quaiquer hora em que for 
tolerada, mas deve ser administrada com alimen¬ 
tos, porque tomar com o estomago vazio pode 
reduzir sua absorcao em 50% 

• Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis apos o inicio ou descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de ativagao de transtorno bipolar e trocar por es- 
tabilizador do humor ou antipsicotico atipico 

• Nao foi estabeiecida uma dose minimamente 
efetiva, portanto, em teoria, e possivel que doses 
abaixo de 40 mg por dia sejam eficazes em al- 
guns pacientes 

• Doses acima de 40 mg por dia nao foram bem 
estudadas, mas e teoricamente possivel que a 
titulagao lenta para essas doses seja efetiva em 
alguns pacientes, em particular naqueles com 
depressao resistente ao tratamento que nao res- 
pondem adequadamente a 40 mg por dia 


Overdose 

• Ha poucos relatos de overdose de vilazodona 

• Nao houve mortes; sindrome serotonergica, letar- 
gia, inquietagao, alucinagoes, desorientagao 

Uso prolongado 

• Nao foi avaliado em estudos controlados, mas ge- 
ralmente e necessario tratamento de longo prazo 
do transtorno depressivo maior 


Formagao de habito 

• Nao 


Como inter romper 

• Em geral, e prudente reduzir a dose gradualmente 
para evitar reagoes de retirada 

• Muitos pacientes toleram redugao de 50% da 
dose por 3 dias, depois outra redugao de 50% por 
3 dias, entao descontinuagao 


• Se emergirem sintomas de retirada durante a 
descontinuagao, aumentar a dose para interrom¬ 
per os sintomas e depois reiniciar a retirada mui- 
to mais lentamente 


Farmacocinetica 

• Meia-vida terminal media de 25 horas 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• A absorgao e a biodisponibilidade sao reduzidas 
peia metade quando tomada com o estomago 
vazio 


Interagoes medicamentosas 

• 0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam anti depressivo 

• Pode causar uma “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
dias depois que tiverem sido interrompidos 

• Nao Iniciar urn I MAO por pelo menos 5 meias- 
-vidas (5 a 7 dias para a maioria das substancias) 
apos a descontinuagao de vilazodona 

• Inibidores de CYP450 3A4, como nefazodona,fluo- 
xetina, fluvoxamina e ate mesmo suco de toranja, 
podem aumentar a eliminagao de vilazodona e, 
assim, aumentar seus niveis plasmaticos, portan¬ 
to a dose deve ser reduzida para 20 mg quando 
coadministrada com inibidores fortes de CYP3A4 

• Indutores de CYP450 3A4, como carbamazepi- 
na, podem aumentar a eliminagao de vilazodona 
e, assim, reduzir seus niveis plasmaticos, bem 
como os efeitos terapeuticos 

• Em teoria, pode causar fraqueza, hiperreflexia e 
incoordenagao quando combinada com sumatrip- 
tano ou, possivelmente, outros triptanos, reque- 
rendo monitoramento atento do paciente 

• Possivel risco aumentado de sangramento, espe- 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 




f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar om cautela em pacientes com historia de 
convulsao 

Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados concomitantemen- 
te com agente estabilizador do humor 
Nao esta aprovada para criangas, portanto, ao 
tratar criangas de modo off label, ponderar cuida- 
dosamente os riscos e beneficios do tratamento 
farmacologico em relagao aos do nao trata¬ 
mento com antidepressivos e registrar isso no 
prontuario do paciente 
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• Distribuir as brochures fornecidas pela FDA e pe- 
ias companhias farmaceuticas 

• Alertar pacientes e seus cuidadores sobre a pos- 
sibiiidade de efeitos coEaterais ativadores e acon- 
selha-los a relatar esses sintomas imediatamente 

• Monitorer os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando um IMAO 

• Se houver uma alergia comprovada a vilazodona 



insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia hepatiea 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien- 
cia leve a moderada 

• Nao foi estudada em pacientes com insuficiencia 
hepatiea grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• A vilazodona nao demonstrou efeito significativo 
na pressao arterial, frequencia cardiaca ou inter- 
valo QT em ensaios control ados com placebo 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
melhorar a sobrevida e o humor 


Idosos 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide- 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
acima dos 65 anos 



A A Criangas e adolescentes I 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Usar com cautela, observando ativagao de trans- 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis desse risco para que possam ajudar a obser¬ 
ver a crianga ou o adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Em geral, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

Entretanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 
No parto, pode haver mais sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 


• Deve ser ponderado o risco do tratamento (de- 
senvolvimento fetal no primeiro trimestre, parto 
e recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga em relagao ao do nao tratamento (recor- 
rencia de depressao, saude materna, vinculo com 
o bebe) para a mae e a crianga 

• Para muitas pacientes isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 

• A exposigao a inibidores da recaptagao de seroto- 
nina no inicio da gravidez pode estar associada a 
risco aumentado de defeitos cardiacos septais (o 
risco absoiuto e pequeno) 

• 0 uso de inibidor da recaptagao de serotonina 
alem da 20 a semana de gravidez pode estar asso- 
ciado a risco aumentado de hipertensao pulmo- 
nar em recem-nascidos, embora isso nao tenha 


sido comprovado 

• A exposigao a inibidores da recaptagao de sero¬ 
tonina no final da gravidez pode estar associada 
a risco aumentado de hipertensao gestacional e 
pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
final do terceiro trimestre desenvolveram com- 
plicagoes requerendo hospitalizagao prolongada, 
suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com um 
efeito toxico direto de ISRSs ou IRSNs ou, pos- 
sivelmente, uma sindrome de descontinuagao 
da substancia, incluindo sofrimento respiratorio, 
cianose, apneia, convulsoes, instabilidade da 
temperature, dificuldade de alimentagao, vomi- 
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tos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiperre- 
flexia, tremor, nervosismo, irritabitidade e choro 
constante 

Amamentagao 

• E desconhecido se a viiazodona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Vestigios da substancia podem estar presentes 
em lactentes cujas maes estejam tomando viia¬ 
zodona 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, pod era 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 perfodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a substan¬ 
cia no final do terceiro trimestre ou logo apos o 
nascimento para prevenir uma recorrencia duran¬ 
te o periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao com os riscos e beneficios do trata- 
mento com antidepressivo em relagao ao nao 
tratamento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com disfungao sexual com o uso de 
ISRS/IRSN ou que desejam evitar disfungao se¬ 
xual com urn antidepressivo 

• Pacientes com ganho de peso com uso de outro 
antidepressivo ou que desejam evitar ganho de 
peso com urn antidepressivo 

• Pacientes com ansiedade e depressao mistas 


Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao conseguem tornar medicagao 
com alimentos de modo confiavel 

• Pacientes sensiveis a efeitos colaterais gastrin- 
testinais como diarreia e nausea 

Principais sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Ansiedade 

W ijl 

Q y 

HjqlH Perolas 

• A propriedade agonista parcial de serotonina 1A 
e um mecanismo de agao relativamente unico 
entre os antidepressivos aprovados (tambem 
vortioxetina e agentes de potencializagao anti- 
psicoticos atipicos, como quetiapina, aripiprazol, 
brexpiprazol e outros) 

• E o primeiro membro de uma nova classe de anti¬ 
depressivos, IRAPSs, ou inibidores da recaptagao 
e agonistas parciais de serotonina 

• A relativa falta de disfungao sexual e ganho de 
peso em comparagao a muitos outros antidepres¬ 
sivos que bloqueiam a recaptagao de serotonina 
podem ser devidos as propriedades agonistas 
parciais da viiazodona 

• Altas doses, teoricamente, elevariam os niveis de 
serotonina no cerebro de modo mais robusto do 
que a dose padrao, e podem melhorar a eficacia 
em alguns pacientes, mas reduzem a tolerabiti- 
dade em outros 

• Considerar doses de 50 a 80 mg diarias se fo¬ 
re m efetivas e bem toleradas para pacientes 
com depressao resistente ao tratamento ou TOC 
resistente ao tratamento e outros transtornos de 
ansiedade 

• Considerar para pacientes com transtornos de 
ansiedade comorbidos com depressao 

• A faita de resposta a viiazodona em idosos pode 
requerer a consideragao de prejuizo cognitive 
leve ou doenga de Alzheimer 
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VORTIOXETINA 


TERAPEUTICA 

Marcas • Trintellix (anteriormente Brintellix) 

Generico? Nao 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: multi¬ 
modal de serotonina (MM-S) 

• Antidepressivo multimodal 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Transtorno depressivo maior 

• Transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

• Sintomas cognitivos associados a depressao 

• Depressao geriatrica 


Como a substantia atua 

• Aumenta a liberagao de varios neurotransmisso- 
res diferentes (serotonina, norepinefrina, dopami- 
na, glutamato, acetilcolina e histamina) e reduz 
a liberagao de GABA por meio de 3 diferentes 
modos de agao 

• Modo 1: bloqueia a bomba de recaptagao de sero¬ 
tonina (transportador de serotonina) 

• Modo 2: iiga-se aos receptores ligados a proteina 
G (agonista completo nos receptores de serotoni¬ 
na 1 A, agonista parcial nos receptores de seroto¬ 
nina IB, antagonista nos receptores de serotoni¬ 
na ID e serotonina 7) 

• Modo 3: iiga-se aos receptores ligados aos canais 
ionicos (antagonista nos receptores de serotonina 

3 ) 

• Acoes agonistas completes nos autorreceptores 
somatodendriticos pre-sinapticos de serotonina 
1A podem teoricamente aumentar a atividade 
serotonergica e contribuir pare agoes antidepres- 
sivas 

• Agoes agonistas completas nos receptores pos- 
-sinapticos de serotonina 1A podem teoricamente 
diminuir a disfungao sexual causada pela inibigao 
da recaptagao de serotonina 

• Agoes antagonistas nos receptores de serotonina 
3 podem teoricamente aumentar a atividade no- 
radrenergica, acetilcolinergica e glutamatergica, 
alem de contribuir para agoes antidepressivas e 
pro-cog nitivas 

• Agoes antagonistas nos receptores de serotonina 
3 podem teoricamente reduzir nausea e vomitos 
causados pela inibigao da recaptagao de seroto¬ 
nina 




• Agoes antagonistas nos receptores de serotonina 
7 podem teoricamente contribuir para as agoes 
antidepressivas e pro-cognitivas, alem de reduzir 
a insdnia causada pela inibigao da recaptagao de 
serotonina 

• Agoes agonistas parciais nos receptores de sero¬ 
tonina 1B podem aumentar nao so a liberagao de 
serotonina, mas tambem a liberagao de acetilco¬ 
lina e histamina 

• Agoes antagonistas nos receptores de serotoni¬ 
na 1D podem aumentar a liberagao de serotonina, 
bem como teoricamente aumentar a liberagao de 
neurotransmissores pro-cognitivos e, assim, au¬ 
mentar as agoes pro-cognitivas 

Tempo para inicio da a$ao 

• 0 inicio das agoes terapeuticas nao costuma ser 
imediato, frequentemente demorando de 2 a 4 
semanas 

• No entanto, afirma-se que a vortioxetina tenha 
especificamente inicio da agao na semana 2 

• Se nao estiver funcionando dentro de 6 a 8 sema¬ 
nas, podera ser necessario aumento da dosagem 
ou podera simplesmente nao funcionar 

• Pode continuar a agir por muitos anos, prevenin- 
do recaida dos sintomas 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas atuais e a prevengao de recaidas 
futures 

• 0 tratamento, na maioria das vezes, reduz ou ate 
mesmo elimina os sintomas, mas nao e uma cure, 
ja que os sintomas podem recorrer depois que o 
medicamento e interrompido 

• Continuar o tratamento ate que todos os sintomas 
tenham desaparecido (remissao), ou reduzido 
significativamente 

• Depois que os sintomas tiverem desaparecido, 
continuar o tratamento por 1 ano para o primeiro 
episodio de depressao 

• Para segundo episodio de depressao e e pi sod i os 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• 0 uso em transtornos de ansiedade tambem po¬ 
dera precisar ser por tempo indefinido 

Se nao funcionar 

• Muitos pacientes tern apenas resposta parcial, 
em que alguns sintomas sao melhorados, mas 
outros persistem (especialmente insdnia, fadiga 
e problemas de concentragao) 

• Outros pacientes podem ser nao respondedores, 
sendo algumas vezes chamados de resistentes 
ou refratarios ao tratamento 








Vortioxetina 



incomum 


V : 


nao incomum 


comum 


Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 


incomum 


nao incomum 


comum 


• Relatada, mas nao esperada 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Em algumas semanas, trocar por outro agente ou 
acrescentar outras substancias 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Frequentemente, e melhor tentar outra mono- 
terapia com antidepressivo antes de recorrer a 
estrategias de acrescimo para tratar os efeitos 
colaterais 


• Alguns pacientes que tern resposta inicial podem 
recalr mesmo que continuem o tratamento, sendo 
algumas vezes chamados de poop-out (que pa- 
ram de responder) 

• Considerar troca por outro agente ou adigao de 
urn agente de potencializagao apropriado 

• Considerar psicoterapia 

• Considerar avaliagao por outro diagnostico ou 
uma condigao comorbida (p. ex., doenga clinica, 
abuso de substancia, etc.) 

• Alguns pacientes podem experimentar aparente 
falta de consistency na eficacia devido a ativa- 
gao de urn transtorno bipolar latente ou subjacen- 
te, requerendo descontinuagao do antidepressivo 
e troca por urn estabilizador do humor 


Melhores combinagoes de 
** ^ potencializagao para 

» resposta parcial ou 

resistencia ao tratamento 

• A experience de potencializagao e limitada com- 
parada a outros antidepressivos 

• Trazodona, especialmente para insonia 

• Bupropiona, mirtazapina, reboxetina ou atomoxe- 
tina (usar combinagoes de antidepressivos com 
cautela, pois pode ativar transtorno bipolar e 
ideagao suictda) 

• Usar com cauteia com antidepressivos que sao 
inibidores de CYP450 2D6 (p. ex., bupropiona, du- 
toxetina, fluoxetina, paroxetina), pois esses agen¬ 
tes aumentarao os niveis de vortioxetina e podem 
requerer uma redugao da dose da substancia 

• Modafinila, especialmente para fadiga, sonolen- 
cia e falta de concentragao 

• Estabitizadores do humor ou antipsicoticos atipi- 
cos para depressao bipolar, depressao psicotica, 
depressao resistente ao tratamento ou transtor- 
nos de ansiedade resistentes ao tratamento 

• Benzodiazepinicos 

• Se tudo o mais falhar para transtornos de ansie¬ 
dade, considerar gabapentina, pregabalina ou 
tiagabina 

• Hipnotieos para insonia 

• Classicamente, litio, buspirona ou hormonio da 
tireoide 


EFEITOS COLATERAIS 


Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Teoricamente, devido a aumentos nas concentra- 
goes de serotonina nos receptores serotonergi- 
cos em partes do cerebro e do corpo diferentes 
daquelas que causam agoes terapeuticas (p. ex., 
agoes indesejadas da serotonina nos recepto¬ 
res centrais de serotonina 1A causando nausea, 
agoes indesejadas da serotonina no SNC causan¬ 
do disfungao sexual, etc.) 

• A maioria dos efeitos colaterais e Imediata, mas 
frequentemente desaparece com o tempo, em 
contraste com a maioria dos efeitos terapeuticos, 
que sao retardados e aumentam com o tempo 


Efeitos colaterais notaveis 

• Nausea, vomitos, constipagao 

• Disfungao sexual 


Ganho de peso 


problematico 


problematico 


Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

• Raras convulsdes 

• Rara indugao de mania e ativagao de ideagao 
suicida 


Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 
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• Trazodona ou hipnotico para insdnia 

• Sildenafila, vardenafila ou tadalafila para disfun- 
gao sexual 

• Bupropiona para embotamento emocional, lentifi- 
cacao cognitiva, apatia ou disfungao sexual (com 
cautela, ja que a bupropiona pode aumentar os 
niveis de vortioxetina via inibigao de CYP450 2D6) 

• Mirtazapina para insdnia, agitagao e efeitos cola- 
terais gastrintestinais 

• Benzodiazepinicos para nervosismo e ansiedade, 
especialmente no inicio do tratamento e para pa- 
cientes ansiosos 

• Muitos efeitos colaterais sao dose-dependentes 
(i.e., aumentam a medida que a dose aumenta, 
ou reemergem ate que volte a se desenvolver 
tolerancia) 

• Muitos efeitos colaterais sao tempo-dependentes 
(i.e., iniciam imediatamente apos a dosagem ini- 
cial e a cada aumento da dose, mas desaparecem 
com o tempo) 

• Ativagao e agitagao podem representar a indugao 
de estado bipolar, especialmente condigao bipo¬ 
lar tipo II disforica mista, algumas vezes associa- 
da a ideagao suicida, requerendo a adigao de Iftio, 
estabilizador do humor ou antipsicotico atipico e/ 
ou descontinuagao de vortioxetina 




DOSAGEM E USO 


Variagao tapica da dosagem 

• 5 a 20 mg/dia 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 10 mg 1 vez por dia; pode ser 
reduzida para 5 mg 1 vez por dia ou aumentada 
para 20 mg 1 vez por dia, dependendo da res- 
posta do paciente; dose maxima geralmente de 
20 mg 1 vez por dia 



Dicas para dosagem 

Pode ser tomada com ou sem alimentos 
0 comprimido nao deve ser dividido, triturado ou 
dissolvido 

Se ocorrer ansiedade, insonia, agitagao, acatisia 
ou ativagao intoleraveis com o inicio ou descon¬ 
tinuagao da dosagem, considerar a possibilidade 
de ativagao de transtorno bipolar ativado e tro¬ 


car por estabilizador do humor ou antipsicotico 
atipico 

Overdose 

• Nao foram relatadas mortes; nausea, tontura, 
diarreia, desconforto abdominal, prurido genera- 
lizado, sonolencia, rubor 

Uso prolongado 

• Geralmente, e necessario tratamento de longo 
prazo para transtorno de press! vo maior 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Nao e necessario reduzir a dose gradualmente 

Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 2D6,3A4/5, 2C19, 2C9, 
2A6,2C8 e 2B6 

• Meia-vida terminal media de aproximadamente 
66 horas 



Interagoes medicamentosas 

0 tramadol aumenta o risco de convulsoes em 
pacientes que tomam antidepressivo 
Pode causar “sindrome serotonergica” fatal 
quando combinada com IMAOs, portanto nao usar 
com esses medicamentos ou por pelo menos 14 
a 21 dias depois que tiverem sido interrompidos 
Nao iniciar urn IMAO por pelo menos 5 meias-vi- 
das (aproximadamente 14 dias para vortioxetina 
com uma meia-vida de 66 horas) apos a descon¬ 
tinuagao de vortioxetina 

Inibidores fortes de CYP450 2D6 podem aumen¬ 
tar os niveis plasmaticos de vortioxetina, possi- 
velmente requerendo que a dose seja reduzida 
Indutores amplos de CYP450 2D6 podem redu¬ 
zir os niveis plasmaticos de vortioxetina, possi- 
velmente requerendo que dose seja aumentada 
Teoricamente, pode causar fraqueza, hiperreflexia 
e incoordenagao quando combinada com suma- 
triptano ou ate outros triptanos, requerendo mo- 
nitoramento atento do paciente 
Possivel risco aumentado de sangramento, espe¬ 
cialmente quando combinada com anticoagulan- 
tes (p. ex., varfarina, AINEs) 



Outras advertencias/ 
precaugoes 

Usar com cautela em pacientes com historia de 
convulsoes 












812 Vortioxetina 


• Usar com cautela em pacientes com transtorno 
bipolar, a menos que tratados con corn itante men- 
te com agente estabilizador do humor 

• Possi'vel risco de hiponatremia relacionada a 
SIADH (sindrome da secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico) com substancias seroto- 
nergicas 

• Nao esta aprovada para criangas, portanto, ao 
tratar criangas de modo off label, ponderar cui- 
dadosamente os riscos e os beneficios do tra- 
tamento farmacologico em relagao aos do nao 
tratamento com antidepressivos e registrar isso 
no prontuario do paciente 

• Distribuir as brochuras fornecidas pela FDA e pe- 
las companhias farmaceuticas 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de efeitos colaterais ativadores e 
aconselha-los a relatar esses sintomas imedia- 
tamente 

• Monitorar os pacientes para ativagao de ideagao 
suicida, especialmente criangas e adolescentes 

Nao usar 

• Se o paciente estiver tomando IMAO 

• Se houver alergia comprovada a vortioxetina 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose para insuficien¬ 
cia leve a moderada 

• Nao foi estudada em pacientes com insuficiencia 
hepatica grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao foi avaliada sistematicamente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca 

• 0 tratamento de depressao com ISRSs em pa¬ 
cientes com angina aguda ou depois de infarto 
do miocardio pode reduzir eventos cardiacos e 
melhorar a sobrevida e o humor; nao ha conheci- 
mento sobre a vortioxetina 

Idosos 

• Nao e necessario ajuste da dose 

•Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


• 0 risco de SIADH com ISRSs e mais alto em idosos 

• Redugao no risco de suicidalidade com antide¬ 
pressivos em comparagao ao placebo em adultos 
a partir dos 65 anos 


-w- 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Ponderar cuidadosamente os riscos e os benefi¬ 
cios do tratamento farmacologico em relagao aos 
do nao tratamento com antidepressivos e docu- 
mentar isso no prontuario do paciente 

• Monitorar os pacientes pessoalmente com regu- 
laridade, em particular durante as primeiras se- 
manas de tratamento 

• Usar com cautela, observando ativagao de trans¬ 
torno bipolar conhecido ou desconhecido e/ou 
ideagao suicida, e informar os pais ou responsa- 
veis desse risco para que possam ajudar a obser- 
var a crianga ou o adolescente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controiados em 
gestantes 

Em gerai, nao e recomendada para uso durante 
a gravidez, especialmente durante o primeiro tri- 
mestre 

No entanto, podera ser necessario tratamento 
continuo durante a gravidez, e nao foi comprova- 
do que seja prejudicial para o feto 
No parto, pode haver mais sangramento na mae 
e irritabilidade ou sedagao transitorias no recem- 
-nascido 

Deve ser pesado o risco do tratamento (desen- 
volvimento fetal do primeiro trimestre, parto do 
recem-nascido no terceiro trimestre) para a 
crianga contra o do nao tratamento (recorrencia 
de depressao, saude materna, vinculo com o 
be be) para a mae e a crianga 
Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a gravidez 
A exposigao a inibidores da recaptagao de sero- 
tonina no inicio da gravidez pode estar associada 
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ao risco aumentado de defeitos cardfacos septais 
(o risco absoluto e pequeno) 

• 0 uso de inibidores da recaptagao de serotonina 
alem da vigesima semana de gravidez pode es- 
tar associado ao risco aumentado de hipertensao 
pulmonar em recem-nascidos, embora isso nao 
esteja comprovado 

• A exposigao a inibidores da recaptagao de sero¬ 
tonina no final da gravidez pode estar associada 
ao risco aumentado de hipertensao gestacional e 
pre-eclampsia 

• Recem-nascidos expostos a ISRSs ou IRSNs no 
final do terceiro trimestre desenvolveram compli- 
cagoes que requereram hospital izagao prolonga- 
da, suporte respiratorio e alimentagao por sonda; 
os sintomas relatados sao compativeis com efeito 
toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possivelmente, 
sindrome de descontinuagao da substancia, in- 
cluindo sofrimento respiratorio, cianose, apneia, 
convulsoes, instabilidade da temperatura, hipoto- 
nia, hipertonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, 
irritabilidade e choro constante 

Amamentagao 

• E desconhecido se a vortioxetina e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, pod era 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoca de alto 
risco de depressao, especialmente em mulheres 
que tiveram episodios depressivos previos, por- 
tanto podera ser necessario reinstituir a subs¬ 
tancia no final do terceiro trimestre ou logo apos 
o nascimento para prevenir recorrencia durante o 
periodo pos-parto 

• Devem ser ponderados os beneficios da ama¬ 
mentagao em retagao aos riscos e os beneficios 
do tratamento com antidepressivo versus nao tra- 
tamento para o bebe e a mae 

• Para muitas pacientes, isso pode significar a con- 
tinuidade do tratamento durante a amamentagao 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes com disfungao sexual 

• Pacieiites com sintomas cognitivos de depressao 


• Pacientes com sintomas cognitivos residuais de- 
pois de tratamento com outro antidepressivo 

• Pacientes idosos 

• Pacientes que nao responderam a outros antide- 
pressivos 

• Pacientes que nao desejam ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• Custo 

Principals sintomas-alvo 

• Humor deprimido 

• Sintomas cognitivos 

• Ansiedade 


Perolas 

• Em maio de 2016, a FDA norte-americana apro- 
vou uma mudanga no nome comercial de Brin- 
tellix para Trintellix, visando reduzir os erros de 
prescrigao e administragao devido a confusao do 
nome com a medicagao antiplaquetaria Brilinta 
(ticagrelor) 

• Pode causar menos disfungao sexual do que 
ISRSs 

• Multiplos estudos mostram efeitos pro-cog nitivos 
maiores do que antidepressivo de comparagao 
em pacientes com episodios depressivos maiores 

• Pacientes que nao respondent a antidepressivos 
com outros mecanismos de agao podem respon¬ 
der a vortioxetina 

• Demonstrou ser efetiva especificamente em pa¬ 
cientes idosos com depressao, com ensaio posi- 
tivo em depressao geriatrica e melhora da cogni- 
gao e do humor 

• Tern alegagao especffica de prevenir recorrencia 
em transtorno depressivo maior 

• Nao houve ganho de peso em ensaios clinicos 

• A meia-vida longa signifies que a vortioxetina 
pode, em geral, ser descontinuada abruptamente, 
embora possa ser necessaria alguma cautela ao 
interromper doses altas (i.e,, 15 ou 20 mg/dia) 

• Apesar das agoes antagonistas de serotonina 3, 
nausea e comum, possivelmente devido as agoes 
agonistas comp!etas nos receptores de serotoni¬ 
na 1A 

• Resposta a dose para eficacia em depressao: do¬ 
ses mais altas sao mais efetivas 

• A vortioxetina tern mecanismo de agao multimo¬ 
dal unico 

• A falta de resposta a vortioxetina em idosos pode 
requerer a consideragao de prejufzo cognitivo 
leve ou doenga de Alzheimer 
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ZALEPLON 


TERAPEUTICA 

M areas • Sonata 
Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Hipnotico nao benzodiazepinico; agonista da iso¬ 
forma atfa-1 de receptores de GABA-A/benzodia- 
zepmicos 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de curto prazo de insdnia 


Como a substaneia atua 

• Liga-se seletivamente a um subtipo do receptor 
benzodiazepinico, a isoforma alfa-1 

• Pode aumentar as agoes inibitorias de GABA que 
proporcionam efeitos hipnoticos sedativos mais 
seletivamente do que outras acoes de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Agoes inibitorias nos centros do sono podem pro- 
porcionar efeitos hipnoticos sedativos 

Tempo para inlcio da agao 

• Geralmente, faz efeito em me nos de 1 hora 

Se funcionar 

• Melhora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total de vigilia e no numero 
de despertares durante a noite podem ser reduzi- 
dos com o tempo 

Se nao funcionar 

• Se a insonia nao meihorar depots de 7 a 10 dias, 
ela pode ser manifestagao de doenga psiquiatrica 
ou fisica primaria, como apneia obstrutiva do 
sono ou sindrome das pernas inquietas, o que 
requer avaliagao independente 

• Aumentar a dose 

• Meihorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 


Melhores combi nagdes de 





• Agentes com agoes anti-histammicas (p. ex., di- 
fenidramina, ADTs) 

Exames 

• Nenhum para individuos saudaveis 




EFEITOS COLATERAIS 


Como a substaneia causa efeitos 

colaterais 

• Agoes nos receptores benzodiazepinicos que per- 
duram ate o dia seguinte podem causar sedacao 
diurna, amnesia e ataxia 

• Adaptagoes de tongo prazo ao zaleplon nao estao 
bem estudadas, mas estudos cronicos de outros 
hipnoticos nao benzodiazepinicos seietivos para 
alfa-1 sugerem ausencia de tolerancia ou depen¬ 
dence notaveis se desenvolvendo com o tempo 

Efeitos coiaterais notaveis 

^ Sedacao 
Tontura, ataxia 
Amnesia dose-dependente 

^ Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes 

• Cefaleia 

• Redugao do apetite 

Efeitos coiaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tomada com depressores do SNC em overdose 

• Raro angioedema 

Ganho de peso 



' V 

J 


tncomum nao incomutn 

comum 

problennltico j 

• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



r ^ 1 ^ ' 

incomum nao incomum 

comum 

problematico j 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, nao to mar 
zaleplon se a intengao for dormir por menos de 
4 horas 

• Reduzir a dose 
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• Administrar flumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 




DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

•10 mg/dia na hora de dormir por 7 a 10 dias 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 5 mg, 10 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 10 mg/dia na hora de dormir; pode 
ser aumentada para 20 mg/dia na hora de dor¬ 
mir se for ineficaz; dose maxima geralmente de 
20 mg/dia 


Dicas para dosagem 

• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer dose de apenas 5 mg 

• 0 zaleplon em geral nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento para 

mes 

• 0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

^ No entanto, o tratamento com hipnoticos nao 

benzodiazepinicos seletivos para alfa-1 pode cau- 

sar menos tolerancia ou dependence do que hip¬ 
noticos benzodiazepinicos 

Overdose 

• Nao foram relatadas mortes com zaleplon; ocor- 
reram mortes com outros hipnoticos sedativos; 
sedagao, confusao, ataxia, hipotensao, depressao 
respiratoria, coma 

Uso protongado 

• Geralmente, nao e destinado ao uso de longo prazo 

• Pode ocorrer vigiiia aumentada durante a ultima 
parte da noite (desaparecimento de efeito) ou 
aumento na ansiedade diurna (rebote) devido a 
meia-vida curta 

Formagao de habito 

• 0 zaleplon e uma substancia Classe IV 



• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais altas 

• Historia de adigao a substances pode aumentar o 
risco de dependence 

Como interromper 

• Pode ocorrer insonia de rebote na primeira noite 
apos a interrupgao 

• Se for tornado por mais de algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinence 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao em fase terminal de 
aproximadamente 1 hora (meia-vida ultracurta) 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC 

• A cimetidina pode aumentar as concentragoes 
plasmaticas de zaleplon, requerendo uma dose 
inicial mais baixa (5 mg/dia) 

• Indutores de CYP450 3A4, como carbamazepina, 
podem reduzir a eficacia de zaleplon 



/f\ Outras advertencias/ 

L * > precaugoes 

• A insonia pode ser sintoma de um transtorno pri- 
mario, em vez de um transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais semelhantes 
as causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
tanto agoes depressoras como agoes desinibidoras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar uma piora da ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do so no 

• O zaleplon deve ser administrado somente na 
hora de dormir 

• Raro angioedema ocorreu com o uso de hipno¬ 
ticos sedativos, podendo causar obstrugao fatal 
das vias aereas se envoiver a garganta, glote ou 
laringe; assim, se ocorrer angioedema, o trata¬ 
mento devera ser descontinuado 

• Dirigir durante o sono e outros comportamentos 
complexos, como comer e preparar alimentos e 
fazer ligagoes telefonicas, foram relatados em 
pacientes que tomavam hipnoticos sedativos 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a zaleplon 
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Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiencia 
grave 


Insuficiencia hepatica 

• Insuficiencia leve a moderada: dose recomenda- 
da de 5 mg 

• Nao e recomendado para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

Insuficiencia cardfaca 

• 0 zaleplon nao foi estudado em pacientes com 
insuficiencia cardiaca, mas pode nao ser neces¬ 
sario ajuste da dose 


Idosos 

• Dose recomendada de 5 mg 
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Criangas e adolescentes 


• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Efeitos de longo prazo de zaleplon em criangas/ 
adolescentes sao desconhecidos 

• Devem, em geraf, receber doses mais baixas e 
ser monitorados mais atentamente 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eiiminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

Bebes cujas maes tenham tornado hipnoticos se- 
dativos durante a gravidez podem experimentar 
alguns sintomas de abstinencia 
Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas 
maes haviam tornado hipnoticos sedativos du¬ 
rante a gravidez 


Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 
usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Aqueles que precisam de curta duragao da agao 

Potenciais desvantagens 

• Aqueles que precisam de mais longa duragao da 
agao 

• Mais caro do que alguns outros hipnoticos seda¬ 
tivos 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para im'cio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares durante a noite 

1 X -ife J 

/ W”. 

y w. 

Perolas 

• 0 zaleplon nao demonstrou aumentar o tempo 
total de sono ou reduzir o numero de despertares 

5^ Pode ser preferido aos benzodiazepinicos devi- 
do ao sen rapido inicio de agao, curta duragao do 
efeito e perfit de seguranga 
^ E popular para usos que requerem meia-vida 
curta {p. ex., dosagem no meio da noite, dormir em 
avioes, jet lag) 

Pode nao ser ideal para pacientes que desejam 
im'cio hipnotico imediato e comem logo antes da 
hora de dormir 

• Nao e urn benzodiazepinico propriamente, mas se 
liga aos receptores benzodiazepinicos 

• Pode ter menos efeitos colaterais residuais do 
que alguns outros hipnoticos sedativos 

• Pode nao ter eficacia suficiente em pacientes 
com insonia grave cronica e ser resistente a al¬ 
guns outros hipnoticos sedativos 

• Pode causar menos dependencia do que alguns 
outros hipnoticos sedativos, especialmente na- 
queles sem historia de abuso de substancia 

% 0 zaleplon nao e absorvido tao rapidamente se 
tornado com alimentos com alto teor de gordura, o 
que pode retardar o inicio da agao 
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ZIPRASIDONA 


TERAPEUTICA 

Marc 8S • Geodon 

Generico? Sim 


Classe 

• Nomenclatura baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico ati'pico (antagonista da semtonina- 
-dopamina; antipsicotico de segunda geracao; 
tambem estabilizador do humor) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Retardar recaida na esquizofrenia 

• Agitagao aguda na esquizofrenia (intramuscu¬ 
lar) 

• Mania aguda/mania mista 

• Manutengao bipolar 

• Outros transtornos psicoticos 

• Depressao bipolar 

• Transtornos comportamentais em dementias 

• Transtornos comportamentais em criangas e ado- 
lescentes 

• Transtornos associados a problemas com o con- 
trole dos impulsos 


mo a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positivos de psicose e estabilizando 
os sintomas afetivos 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, cau- 
sando aumento na liberagao de dopamina em 
certas regioes do cerebro e, assim, reduzindo 
os efeitos colaterais motores, bem como possi- 
velmente melhorando os sintomas cognitivos e 
afetivos 

• Interagoes em uma miriade de outros receptores 
de neurotransmissores podem contribuir para a 
eficacia de ziprasidona 

Especificamente, interagoes nos receptores 
5HT2C e 5HT1A podem contribuir para a eficacia 
nos sintomas cognitivos e afetivos em alguns pa- 
cientes 

^ Especificamente, interagoes nos receptores 
5HT1D e 5HT7 e nos transportadores de serotoni¬ 
na e norepinefrina (especialmente em altas doses) 
podem contribuir para a eficacia nos sintomas afe¬ 
tivos em alguns pacientes 




Tempo para inicio da agao 

• Sintomas psicoticos e maniacos podem melhorar 
dentro de 1 semana, mas pode levar varias sema- 
nas para efeito completo no comportamento, na 
cognigao e na estabilizagao afetiva 

• Classicamente, e recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determinar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes 
requerem ate 16 a 20 semanas para apresentar 
uma boa resposta, especialmente nos sintomas 
cognitivos 

• A formufagao IM pode reduzir agitagao em 15 
minutos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
vos na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• Pode melhorar os sintomas negativos, alem dos 
sintomas agressivos, cognitivos e afetivos na es¬ 
quizofrenia 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
uma remissao total dos sintomas, mas uma redu- 
gao de aproximadamente urn tergo 

• Talvez 5 a 15% dos pacientes esquizofrenicos 
possam experimentar melhora global de mais de 
50 a 60%, especialmente quando recebem trata- 
mento estavei por mais de 1 ano 

• Tais pacientes sao considerados super-respon- 
dedores ou “ awakeners ”, ja que podem ficar su- 
ficientemente bem para obter emprego, viver de 
forma independente e manter retagoes de longa 
duragao 

• Muitos pacientes bipolares podem experimentar 
redugao dos sintomas pela metade ou mais 

• Continuar o fratamento ate atingir urn plato de 
melhora 

• Depois de atingido um plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por pelo menos 1 ano apos o 
primeiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser prefertvel continuar o tratamento por tempo 
indefinido para evitar episodios subsequentes 

• 0 tratamento pode nao so reduzir a mania, mas 
tambem prevenir suas recorrencias no transtorno 
bipolar 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos outros anti psicoticos atfpicos (ris- 
peridona, oianzapina, quetiapina, aripiprazol, pa- 
liperidona, amissuiprida, asenapina, iloperidona, 
lurasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias antipsicoticas nao 
funcionarem, considerar clozapina 
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•Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com antipsicotico conventional 

• Se nenhum antipsicotico atipico for efetivo, con- 
siderar doses mats altas ou potencializacao com 
vaiproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro agen- 
te antipsicotico com menos efeitos colaterais ou 
por urn que possa ser administrado por injegao 
depot 

• Considerar o initio de reabilitagao e de psicotera- 
pia como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenca de abuso de substancia 
concomitante 

I mm Melhores combinagoes de 
^ potencializagao para 
« resp osta pare i a I o u 

resistencia ao tratamento 

• Acido valproico (vaiproato, divalproex, divalproex 
ER) 

• Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 

• Li'tio 

• Benzodiazepinicos 

Exames 

Antes de intciar urn antipsicotico atipico 
^ Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 
durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, gticose piasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

• esta obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose piasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose piasmatica em jejum 
>126 mg/mL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mg Hg) 

• tern dislipidemia (colesterol total, colesterol LOL 
e triglicerideos aumentados; colesterol HDL re- 
duzido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, incluindo manejo nutricional e do peso, 
aconselhamento de atividade fisica, cessagao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento apos o inicio de um antipsicotico 
atipico 

^ IMC mensal por 3 meses, depois trimestralmente 


^ Considerar monitoramento mensal dos trigli¬ 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagdes metaboticas ou tro- 
ca dos antipsicoticos 

Pressao arterial, glicose piasmatica em jejum, 
iipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso inicial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que estao com sobrepeso, obesos, pre- 
-diabeticos, diabeticos, hipertensos ou dislipide- 
micos enquanto recebem um antipsicotico atipico 

^ Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas poten- 
cialmente fatal, de cetoacidose diabetica, o que 
sempre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio subito de poliuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiracao rap id a, 
fraqueza e turvagao da consciencia, ate mesmo 
coma 

• ECGs de rotina para rastreio ou monitoramento 
sao de valor clinico questionavel 

• ECGs podem ser uteis para pacientes selecio- 
nados (p. ex., aqueles com historia pessoal ou 
familiar de prolongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do miocardio recente; insufieiencia 
cardiaca descompensada; ou aqueles que tomam 
agentes que prolongam o intervalo QTc como pi- 
mozida, tioridazina, antiarritmicos selecionados, 
moxifloxacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco para disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a ziprasidona deve ser descontinuada 
ao primeiro sinat de declinio de leucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causartontura, sedagao e hipotensao, espe- 
cialmente em altas doses 
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• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no 
estriado, pode causar efeitos colaterais motores 
(incomum) 

^ 0 mecanismo de um possivel ganho de peso e 
desconhecido; esse efeito colateral nao e comum 
com ziprasidona e ela pode, assim, ter um meca¬ 
nismo diferente dos antipsicoticos atipicos com os 
quais o ganho de peso e comum ou problematico 
^ 0 mecanismo da possivel incidencia aumenta- 
da de diabetes ou dislipidemia e desconhecido; a 
experiencia inicial sugere que essas complicagoes 
nao estao ciaramente associadas a ziprasidona e, 
se presentes, podem, portanto, ter um mecanismo 
diferente do de antipsicoticos atipicos associados 
a uma incidencia aumentada de diabetes e disli¬ 
pidemia 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Ativagao (em doses muito baixas a baixas) 

• Tontura, efeitos colaterais extrapiramidais, seda- 
gao (dose-dependente), distonia em altas doses 

• Nausea, boca seca (dose-dependente) 

• Astenia, erupgao cutanea 

• Hipotensao ortostatica (dose-dependente) 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

■ Rara, mas seria, condigao cutanea conheci- 
da como reagao a substancias com eosinofilia 
(DRESS) 

• Rara sindrome neuroleptica maligna (risco muito 
reduzido em comparagao a antipsicoticos con- 
vencionais) 

• Rara discinesia tardia (risco muito reduzido em 
comparagao a antipsicoticos convencionais) 

• Raras convulsoes 

• Risco aumentado de morte e de eventos cere- 
brovascuiares em pacientes idosos com psicose 
relacionada a demencia 

Ganho de peso 



lC2\ 




incomum 

nao incomum 

comum 

problematico 


Relatado em alguns pacientes, especialmente 
aqueles com baixo IMG, mas nao esperado 
Menos frequente e menos grave do que com a 
maioria dos outros antipsicoticos 


Sedagao 



2 


incoinuin nao incomum comum problematico 


Alguns pacientes experimentam, especialmente 
em altas doses 


• Pode ser menor do que com alguns antipsicoti¬ 
cos, e maior do que com outros 

• Geralmente transitoria e em doses mais altas 

• Pode ser ativadora em baixas doses 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Geralmente, e dosada 2 vezes por dia, portanto 
tomar a maior parte da dose diaria total na hora 
de dormir para ajudar a reduzir a sedagao diurna 

• Anticolinergicos podem reduzir efeitos colaterais 
motores, quando presentes 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para alto IMG, diabetes, dislipidemia 

^ Para efeitos colaterais ativadores em baixas do¬ 
ses, aumentar a dose 

% Para efeitos colaterais sedativos em altas do¬ 
ses, reduzir a dose 

• Trocar por outro antipsicotico atipico 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L J 






Variagao tipica da dosagem 

• Esquizofrenia: 40 a 200 mg/dia (em doses dividi- 
das) por via oral 

• Transtorno bipolar: 80 a 160 mg/dia (em doses 
divididas) por via oral 

• 10 a 20 mg por via intramuscular 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg 

• Injegao de 20 mg/mL 

Como dosar 

• Esquizofrenia (segundo o fabricante); dose ora! 
inicial de 20 mg 2 vezes por dia; entretanto, 
40 mg 2 vezes por dia ou 60 mg 2 vezes por dia 
podem ser mais bem tolerados em muitos pa¬ 
cientes (menos ativagao); dose maxima aprovada 
de 100 mg 2 vezes por dia 

• Transtorno bipolar (segundo o fabricante): dose 
oral inicial de 40 mg 2 vezes por dia; no dia 2 au¬ 
mentar para 60 ou 80 mg 2 vezes por dia 
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• Para formulagao intramuscular, a dose recomen- 
dada e de 10 a 20 mg administrados conforme 
necessario; doses de 10 mg podem ser adminis- 
tradas a cada 2 horas; doses de 20 mg podem 
ser administradas a cada 4 horas; dose maxima 
diaria de 40 mg intramuscular; nao deve ser ad- 
ministrada por mais de 3 dias consecutivos 

• Ver tambem segao A arte da troca, depois de 
Perolas 



Dicas para dosagem 


^ Mais pode ser muito mais: a pratica clinica 
sugere que a ziprasidona e frequentemente subdo- 
sada, depois trocada antes de ensaios adequados, 
talvez devido a temores injustificados de prolonga- 
mento de QTc 

^ A dosagem de muitos pacientes com 20 a 40 
mg 2 vezes ao dia e muito baixa e de fato ativadora, 
talvez devido as propriedades antagonistas poten- 
tes de 5HT2C 

% Paradoxalmente, essa ativagao e com frequen- 
cia reduzida pelo aumento da dose para 60 a 80 
mg 2 vezes por dia, talvez devido a quantidades 
crescentes de antagonismo do receptor de dopa- 
mina 2 

^ A melhor eficacia em esquizofrenia e transtor- 
no bipolar e para doses > 120 mg/dia, mas apenas 
uma minoria dos pacientes e dosada adequada- 
mente na pratica clinica 

sfs E recomendado que seja tomada com alimen- 
tos, porque o alimento pode dobrar a biodisponibi- 
lidade, aumentando a absorgao e, assim, os niveis 
plasmaticos da substantia 

• Refeigoes com algumas centenas de calorias 
(p. ex., sanduiche de peru e uma fruta) ou mais 
sao necessarias para aumentar a absorgao de 
ziprasidona 

• Alguns pacientes respondem melhor a doses 
>160 mg/dia e ate 320 mg/dia em 2 doses dividi- 
das (i.e., 80-160 mg 2 vezes por dia) 

• Muitos pacientes respondem bem com uma unica 
dose diaria oral, geralmente na hora de dormir 

• 0 prolongamento de QTc com 320 mg/dia nao e 
maior do que com 160 mg/dia 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em pacientes agudamente agitados que reque- 
rem agoes antipsicoticas agudas, considerar po- 
tencializagao com benzodiazepinico ou antipsico- 
tico convencional, por via oral ou intravenosa 

• Em vez de aumentar a dose acima desses niveis 
em respondedores parciais, considerar potencia- 
lizagao com anticonvulsivante estabilizador do 
humor, como valproato ou lamotrigina 


• Criangas e idosos devem ser dosados no extremo 
inferior do espectro de dosagem 

•A ziprasidona intramuscular pode ser adminis- 
trada por curto prazo, tanto para iniciar a dosa¬ 
gem com ziprasidona oral ou outro antipsicotico 
quanto para tratar agitagao descompensada em 
pacientes mantidos com antipsicoticos orais 

• O prolongamento de QTc da ziprasidona intra¬ 
muscular e o mesmo ou manor do que com halo- 
peridol intramuscular 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/mm 3 

Overdose 

• Raramente letal em overdose de monoterapia; se- 
dagao, tala mal articulada, hipertensao transitoria 

Uso prolongado 

• Aprovada para retardar recalda no tratamento de 
longo prazo de esquizofrenia 

• Frequentemente utilizada para manutengao de 
longo prazo em transtorno bipolar e varios trans- 
tornos comportamentais 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Ver a segao Troca para orientagoes sobre como 
interromper a ziprasidona 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos sintomas 

Farmacocinetica 

• Meia-vida media de 6,6 horas 

• Ligagao a proteinas > 99% 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• A absorgao e praticamente dobrada se for tomada 
com alimentos 


Interagdes medicamentosas 

• Nem os inibidores de CYP450 3A4 nem de CYP450 
2D6 afetam significativamente os niveis plasma¬ 
ticos da ziprasidona 

• Pouco potencial para afetar o mefabolismo de 
substancias eliminadas por enzimas CYP450 

• Pode aumentar os efeitos de substancias anti- 
-hipertensivas 

• Pode antagonizar levodopa e agonistas da dopa- 
mina 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de ou- 
tras substancias capazes de prolongar o intervalo 
QTc 









Ziprasidona 823 



f \ Outras advertencias/ 
precauQoes 

A ziprasidona prolonga o intervalo QTc mais do 
que alguns outros antipsicoticos 
A ziprasidona esta associada a uma condigao 
rara, mas seria, conhecida como reagao a subs¬ 
tancias com eosinofiiia (DRESS). A DRESS pode 
comegar como erupgao cutanea, mas progredir 
para outras partes do corpo, incluindo sintomas 
como febre, linfonodos inchados, rosto inchado, 
inflamagao dos orgaos e aumento em leucocitos 
conhecido como eosinofiiia. Em alguns casos, ela 
pode levar a morte. Os ch'nicos que prescrevem 
ziprasidona devem informar os pacientes sobre 
o risco de DRESS; individuos que desenvolvem 
febre com erupgao cutanea e linfonodos incha¬ 
dos ou rosto inchado devem procurar atengao 
medica. Nao e aconselhavel que os pacientes 
interrompam sua medicagao sem consultar seu 
clfnico prescritor 

Usar com cauteta em pacientes com condigoes 
que predispoem a hipotensao (desidratagao, calor 
excessivo) 

Foi relatado priapismo 

Disfagia foi associada ao uso de antipsicotico, e 
a ziprasidona deve ser utilizada com cautela em 
pacientes com risco de pneumonia por aspiragao 


Nao usar 

• Se o paciente estiver utilizando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina, antiarritmicos sele- 
cionados, moxifloxacina, esparfioxacina) 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio re¬ 
cent e, insuficiencia cardiaca descompensada 

• Se houver alergia comprovada a ziprasidona 


Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Nao e removida por hemodialise 

• A formulagao intramuscular deve ser utilizada 
com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Nao e necessario ajuste da dose 


Insuficiencia cardiaca 

• A ziprasidona e contraindicada em pacientes com 
historia conhecida de prolongamento de QTc, in¬ 
farto agudo do miocardio recente e insuficiencia 
cardiaca descompensada 

• Deve ser utilizada com cautela em outros casos 
de insuficiencia cardiaca devido ao risco de hipo¬ 
tensao ortostatica 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 


Criangas e adolescentes 

• Nao e recomendada oficialmente para pacientes 
com menos de tSanos 

• A experience clinica e dados iniciais sugerem 
que a ziprasidona pode ser segura e efetiva para 
transtornos comportamentais em criangas e ado¬ 
lescentes 

• Criangas e adolescentes que usam ziprasidona 
podem precisar ser monitorados mais frequen- 
temente do que adultos e tolerar melhor doses 
mais baixas 


Gravidez 

• Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das informagoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotuios das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego¬ 
ries por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 

• Nao foram conduzidos estudos controiados em 
gestantes 

• Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
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agitagao, tonus muscular anormalmente aumen- 
tado ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra- 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

• A ziprasidona pode ser preferivel a anticonvul- 
sivantes estabilizadores do humor, caso seja 
necessario tratamento durante a gravidez 

• National Pregnancy Registry for Atypical Antipsi- 
chotic: 1-866-961-2388 ou httD://womensmen- 
talwealth.org/clinical-and-research-proarams/ 
p regnancvreqistrv/ 

Amamentagao 

• E desconhecido se a ziprasidona e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
durante o uso de ziprasidona devem ser monito- 
rados para possiveis efeitos adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Alguns casos de psicose e transtorno bipolar re- 
fratarios ao tratamento com outros antipsicoticos 

Sjc Pacientes preocupados com ganho de peso e 
pacientes que ja sao obesos ou tern sobrepeso 
^ Pacientes com diabetes 
sfc Pacientes com dislipidemia {especialmente tri- 
glicerideos elevados) 

• Pacientes que requerem alivio rapido dos sinto¬ 
mas (injegao intramuscular) 

• Pacientes que trocam de ziprasidona intramuscu¬ 
lar para preparagao oral 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao aderem a dosagem de 2 vezes 
por dia 

Pacientes que nao aderem a dosagem com ali- 
mentos 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas cognitivos 

• Humor instavel (tanto depressao como mania) 

« Sintomas agressivos 


Q 

Perolas 

• Um estudo comparativo classico recente em es- 
quizofrenia sugere efeitos colaterais metabolicos 
menores e eficacia comparavel a alguns outros 
antipsicoticos atipicos e convencionais 

Quando e administrada a pacientes com obesi- 
dade e dislipidemia associadas a tratamento previo 
com outro antipsicotico atipico, muitos experimen- 
tam perda de peso e redugao nos trigiicerideos em 
jejum 

% Os temores de prolongamento de QTc frequen- 
temente sao exagerados e nao justificados, ja que 
esse prolongamento com ziprasidona nao e dose- 
-retacionado e poucas substancias tern algum po¬ 
tential para aumentar os niveis plasmaticos desse 
farmaco 

if; A eficacia pode ser subestimada, uma vez que 
a ziprasidona e em grande parte subdosada (< 120 
mg/dia) na pratica clinica 

E bem aceita na pratica clinica quando existe 
o desejo de evitar ganho de peso, porque provoca 
menos ganho de peso do que a maioria dos outros 
antipsicoticos atipicos 

Pode nao ter risco de diabetes ou dislipidemia, 
mas ainda assim e indicado monitoramento 

• Menos sedagao do que alguns antipsicoticos, e 
mais do que outros {em doses moderadas a altas) 

^ Mais ativadora do que alguns outros antipsico¬ 
ticos em baixas doses 

• Relatos esporadicos da utilidade em casos re- 
sistentes ao tratamento, especialmente quando 
dosada de modo adequado 

-fc Uma formulagao com dosagem intramuscular 
de curta agao se encontra disponivel 

• Aprovada para mania em criangas entre 10 e 17 
an os 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar da determi- 
nagao dos niveis plasmaticos da substancia e, se 
baixos, de aumento da dosagem mesmo alem dos 
limites tipicos de prescrigao 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe¬ 
cialmente aquefes com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a potifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito¬ 
ramento atento 

• Em tais casos, podera ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 
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A ARTE DA TROCA 


Troca de antipsicoticos orais por ziprasidona 

• Com aripiprazol, amissulprida e paliperidona ER, e possivel interrupgao imediata: iniciar ziprasidona com Lima 
dose intermediary 

• A experiencia ch'nica demonstrou que quetiapina, olanzapina e asenapina devem ser reduzidas de modo gradual 
e lento por urn periodo de 3 a 4 semanas para permitir que os pacientes se readaptem a retirada do bloqueio de 
receptores col inerg icos, histaminergicos e alfa-t 

• A clozapina deve ser sempre reduzida de modo gradual e lento, por urn periodo de 4 semanas ou mais 

• Benzodiazepinico ou medicagao anticolinergica podem ser administrados durante a titulagao cruzada para ajudar a aliviar efeitos 

coiaterais como insonia, agitagao e/ou psicose 



Dose-alvo 


amissulprida***.* 

aripiprazol 
g brexpiprazol 
a cariprazina 

paliperidona ER _ 

[ 1 semana j 


ziprasidona 


Dose-alvo 



itoperidona 

lurasidona 

risperidona 


it 


ziprasidona 



Dose-alvo 



asenapina 

olanzapina 

quetiapina 

* 

ziprasidona 

] 1 semana | 1 semana j 



{ 1 semana | 1 semana | 1 semana | 1 semana 
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ZOLPIDEM 





ICA 


Ambien, Ambien CR 
Intermezzo 


Ge 




m 


Nomenclature baseada na neurociencia: modula- 


m 


Wi 


Hipnotico nao benzodiazepmico; agonista seleti- 
vo da isoforma alfa-1 de receptores de GABA-A/ 


Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de curto prazo de insdnia (a indica¬ 
cao de liberagao controls da nao esta restrita ao 
curto prazo) 

• Conforme necessario, para o tratamento de in- 
sonia quando o despertar no meio da noite e se- 
guldo de dificuldade para voltar a pegar no sono 
e ainda ha pelo menos 4 horas restantes para 
dormir antes da flora em que se planeja acordar 
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estar associados a 
diata de zoipidem 


em 
ime- 


Tempo para imcio da agao 

• Geralmente, faz efeito em menos de t hora 


Melhora a qualidade do sono 


Os efeitos no tempo total em vie 
de despertares durante a noite 
com o tempo 


ilia e no numero 
podem diminuir 


Se nao funcionar 

• Se a insbnia nao methorar depots de 7 a 10 dias, 
ela pode ser manifestagao de doenga psiquiatrica 
ou fisica primaria, como apneia obstrutiva do 
sono ou sindrome das pernas inquietas, o que 



Como 
co later 




• Agoes nos receptores benzodiaze 
duram ate o dia seguinte podem causar sedaga 
diurna, amnesia e ataxia 

• Adaptagoes de longo prazo ao zoipidem de 
ragao imediata nao foram bem estudadas, mas 
estudos cronicos de zoipidem CR e outros hipno- 
ticos nao benzodiazepinicos seletivos para aifa-1 
sugerem ausencia de tolerancia ou dependence 
notaveis que se desenvolvam com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao 

^ Tontura, ataxia 

Amnesia dose-dependente 
Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Raras alucinagoes 

• Diarreia, nausea 

• Cefaleia 


Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especiaimente quando to¬ 
rnado com outros depressores do SNC em overdose 

• Raro angioedema 
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Ganho de peso 


incomum nao incomum comurn problematioo 


• Relatado, mas nao esperado 


Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significative 

0 que fazer com os efeitos colaterals 

• Esperar 

• Para evitar problemas de memoria, so tomar Zol¬ 
pidem ou zolpidem CR se a intengao for ter uma 
noite inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro hipnotico sedativo de mais curta 
agao 

• Administrar flumazenil se os efeitos cotaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 

L j 


DOSAGEM E USO 


Variagao tipica da dosagem 

• 10 mg/dia na hora de dormir por 7 a 10 dias {libe¬ 
ragao imediata) 

• 12,5 mg/dia na hora de dormir (liberagao contro¬ 
lada) 

Formas de dosagem 

• Comprimido de liberagao imediata de 5 mg 

• Comprimidos de liberagao controlada de 6,25 mg, 
12,5 mg 

•Comprimidos sublinguais de 1,75 mg, 3,5 mg, 
5 mg, 10 mg 

• Spray oral de 5 mg 

Como dosar 

• Homens: 10 mg na hora de dormir por 7 a 10 dias 
(liberagao imediata); 12,5 mg na hora de dormir 
por 7 a 10 dias (liberagao controlada); 3,5 mg 
sublingual no meio da noite se restarem mais de 
4 horas de sono (Intermezzo) 

• Mulheres: 5 mg na hora de dormir por 7 a 10 dias 
(liberagao imediata); 6,25 mg na hora de dormir 


por 7 a 10 dias (liberagao controlada); 1,75 mg 
sublingual no meio da noite se restarem mais de 
4 horas de sono (Intermezzo) 

• A formulagao Intermezzo e administrada por via 
sublingual no meio da noite; deve ser colocada 
sob a lingua, deixando-se que dissolva completa- 
mente antes de engolir 

• A formulagao Intermezzo nao deve ser tomada 
mais de 1 vez por noite 

III II Dicas para dosagem 

^ O zolpidem nao e absorvido tao rapidamente se 
for tornado com alimenfos, o que pode retardar o 
infcio da agao 

• Pacientes com peso corporal mais baixo podem 
requerer apenas 1 dose de 5 mg de liberagao 
imediata ou 6,25 mg de liberagao controlada 

• 0 zolpidem, em geral, nao deve ser prescrito em 
quantidades maiores do que o suprimento para 1 
mes; entretanto, zolpidem CR nao esta restrito ao 
uso de curta duragao 

• 0 risco de dependencia pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 

No entanto, o tratamento com hipnoticos nao 
benzodiazepinicos seletivos para alfa-1 pode cau- 
sar menos tolerancia ou dependencia do que com 
hipnoticos benzodiazepinicos 

• Comprimidos de liberagao prolongada devem ser 
engolidos e nao devem ser divididos, triturados 
ou mastigados 

Overdose 

• Nao ha mortes relatadas com monoterapia; se¬ 
dagao, ataxia, confusao, hipotensao, depressao 
respiratoria, coma 

Uso prolongado 

• Estudos originals com zolpidem de liberagao ime¬ 
diata nao avaliaram o uso de longo prazo 

• 0 zolpidem CR nao esta restrito ao uso de curto 
prazo 

• Vigilia aumentada durante a ultima parte da noite 
(perda do efeito) ou aumento na ansiedade diurna 
(rebote) podem ocorrer com a liberagao imediata 
e ser menos comum com a liberagao controlada 

Formagao de habito 

• 0 zolpidem e uma substancia Classe IV 

• Alguns pacientes podem desenvolver dependen¬ 
cia e/ou tolerancia; o risco pode ser maior com 
doses mais aitas 

• Historia de adigao a substancias pode aumentar o 
risco de dependencia 


















Como interromper 

• Embora possa ocorrer insonia de rebote, esse 
efeito nao foi visto de forma geral com doses te- 
rapeuticas de zolpidem ou zolpidem CR 

• Se for tornado por mais de algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinencia 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao curta (aproximadamente 
2,5 horas) 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tornado 
com outros depressores do SNC 

• A sertralina pode aumentar os ni'veis plasmaticos 
de zolpidem 

• A rifampicina pode reduzir os ntveis plasmaticos 
de zolpidem 

• 0 cetoconazol pode aumentar os niveis plasmati¬ 
cos de zolpidem 

• 0 uso com imipramina ou clorpromazina pode es- 
tar associado a estado de alerta reduzido 

/|\ Outras advertencias/ 

L t > precaugoes 

• A insonia pode ser sintoma de urn transtorno pri- 
mario, em vez de urn transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais similares as 
causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
tanto agues depressoras como agoes desinibi- 
doras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora da ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• 0 zolpidem e o zolpidem CR devem ser adminis- 
trados somente na hora de dormir 

• Pode ocorrer perda temporaria de memoria com 
doses acima de 10 mg/noite 

• Raro angioedema ocorreu com o uso de hipnotico 
sedativo, podendo causar obstrugao fatal das vias 
aereas se envolver a garganta, glote ou iaringe; 
assim, se ocorrer angioedema, o tratamento deve 
ser descontinuado 

• Dirigir durante o sono e outros comportamentos 
complexos, como comer e preparar alimentos e 
fazer ligagdes telefonicas, foram relatados em 
pacientes que tomavam hipnoticos sedativos 



Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a zolpidem 

• Para Intermezzo, se restar ao pacienfe menos 
de 4 horas de sono antes do horario planejado de 
acordar 



Insuficiencia renal 

• Nao e necessario ajuste da dose 

• Os pacientes devem ser monitorados 


Insuficiencia hepatica 

• Dose recomendada de 5 mg (liberagao imediata), 
6,25 mg (liberagao controlada), 1,75 mg (Inter¬ 
mezzo) 

• Os pacientes devem ser monitorados 

Insuficiencia cardiaca 

• Nao ha dados disponiveis 

Idosos 

• Dose inicial recomendada de 5 mg (libera¬ 
gao imediata), 6,25 mg (liberagao controlada), 
1,75 mg (Intermezzo) 

• Idosos podem ter risco aumentado de queda e 
confusao 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de longo prazo de zolpidem ou zolpi¬ 
dem CR em criangas/adolescentes sao desco- 
nhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 

• Foram relatadas alucinagoes em criangas entre 
6e 17 anos 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das inform agoes refe rentes 
a gravidez e tactagao nos rotulos das substan- 
cias de prescrigao, inctuindo a eliminagao das 
categorias por letras para risco na gravidez; 
a Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR 
ou regra final) aplica-se somente a substancias 
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de prescrigao e sera introduzida gradualmente 
para substancias aprovadas a partir de 30 de 
junho de 2001 

• Mao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Bebes cujas maes tenham tornado hipnoticos se- 
dativos durante a gravidez podem experimentar 
alguns sintomas de abstinencia 

• Flacidez neonatal foi relatada em bebes cujas 
maes haviam tornado hipnoticos sedatives du¬ 
rante a gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que requerem tratamento de longo pra- 
zo, especialmente a formulagao CR 

Potenciais desvantagens 

• Mats caro do que alguns outros hipnoticos seda¬ 
tives 

Principais sintomas-alvo 

• Tempo para inicio do sono 

• Tempo total de sono 

• Despertares durante a noite 


IL _jI 

.-wf 

Peroias 

^ E um dos agentes hipnoticos sedativos mais 

populares em psicofarmacoiogia 

• 0 zolpidem demonstrou aumentar o tempo total 
de sono e reduzir a quantidade de despertares 
durante a noite 

• 0 zolpidem CR pode ser ainda mais efetivo para 
esses parametros de sono do que o zolpidem de 
liberagao imediata devido a liberacao prolongada 
da substancia 

Pode ser prefertvel a benzodiazepmicos devido 

ao seu rapido inicio de agao, curta duragao do efei- 

to e perfil de seguranga 

• Em alguns pacientes, os niveis sanguineos de zol¬ 
pidem na manha seguinte podem estar altos a pon- 
to de prejudicar atividades que requerem estado de 
alerta, incluindo dirigir; isso motivou a FDA norte- 
-americana a emitir novos criterios de dosagem 

• Especificamente, uma vez que a eliminagao do 
zolpidem e urn pouco mais lenta em mulheres 
do que em homens, a FDA determinou que a dose 
recomendada fosse diminulda para mulheres 

• A FDA recomenda, ainda, que os prestadores de 
cuidados a saude cons id ere m a prescrigao de do¬ 
ses mais baixas tambem para homens 

• Urn produto de zolpidem de baixa dose esta apro- 
vado para despertares no meio da noite por admi- 
nistracao sublingual 

• Pode nao ser o ideal para pacientes que desejam 
inicio hipnotico imediato e comem logo antes da 
hora de dormir 

• Mao e urn benzodiazepinico propriamente, mas se 
iiga aos receptores benzodiazepmicos 

• Pode ter menos efeitos colaterais residuais do 
que alguns outros hipnoticos sedativos 

• Pode causar menos dependence do que alguns 
outros hipnoticos sedativos, especialmente na- 
queies sem historia de abuso de substancia 
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ZONISAMIDA 


TERAPEUTICA 








Classe 

• Anticon vulsivante, modulador dos canais de sodio 
sensiveis a voltagem; modulador dos canais de 
calcio tipo T; estruturalmente uma sulfonamida 

Comum ente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Terapia adjuvante para convulsdes parciais em 
adultos com epilepsia 

• Transtorno bipolar 

• Dor neuropatica cronica 

• Enxaqueca 

• Doenga de Parkinson 

• Ganho de peso induzid 

• Transtorno de compulsao aiimentar 



Como a substantia atua 

• Desconhecido 

• Moduta os canais de sodio sensiveis a voltagem 
por meio de mecanismo desconhecido 

• Tambem modula os canais de calcio tipoT 

• Faciiita a liberagao de dopamina e serotonina 

• Inibe a anidrase carbonica 

Tempo para irn'cio da agao 

• Deve reduzir as convulsdes em 2 semanas 

• Irn'cio da agao, bem como eficacia terapeutica 
convincente, nao foram demonstrados para usos 
diferentes do tratamento adjuvante de convul- 
soes parciais 

Se funcionar 

• 0 objetivo do tratamento e a completa remissao 
dos sintomas (p. ex., convulsdes, dor, mania, en¬ 
xaqueca) 

• Atualmente, e esperada agao apenas em urn sub- 
grupo de pacientes para condigdes diferentes de 
epilepsia como tratamento adjuvante para agen- 
tes com melhor demonstragao de eficacia 

Se nao funcionar (para condigdes 
diferentes de epilepsia) 

• Pode ser efetiva somente em pacientes que nao 
respondem a agentes com eficacia comprovada, 
ou podera simplesmente nao funcionar 

• Considerar aumento da dose ou troca por outro 
agente com eficacia mais bem demonstrada 



EFEITOS COLATERAIS 





Efeitos colaterais no SNC sao teorii 
a agoes excessivas nos canais lontcos 




_inibigao da anidrase carbonica pode lev; 

a calculos renais 

• Erupgao cutanea grave teoricamente e reagao 
alergica 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Sedagao, depressao, dificuldade de concentra- 
gao, agitagao, irritabilidade, lentificagao psicomoto- 
ra, tontura, ataxia 

• Cefaleia 

• Nausea, anorexia, dor abdominal, vomitos 

• Calculos renais 

• Creatinina serica e nitrogenio ureico sanguineo 
elevados 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

Rara erupgao cutanea seria {smdrome de Ste- 
vens-Johnson, necrolise epidermica toxica) (sul¬ 
fonamida) 

Rara oligohidrose e hipertermia (pacientes pedia- 
tricos) 

Raras discrasias sanguineas (anemia aplastica, 
agranulocitose) 

Necrose hepatica abrupta 
Ocorreram mortes repentinas inexplicaveis 
(e desconhecido se estavam relacionadas ao uso 
de zonisamida) 

Rara ativagao de ideagao e comportamento suici- 
da (suicidalidade) 











Zonisamida 


Ganho de peso 



/ 

k J 

^ ^ i 

incomum nao incomum comum 

problematic 


• Relatado, mas nao esperado 
^ Os pacientes podem experimentar perda de peso 


Sedagao 



• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significative 

• Dose-relacionada 

• Pode desaparecer com o tempo, mas nao desapa- 
rece em altas doses 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• To mar maior parte da dose a noite para reduzir a 
sedagao diurna 

• Reduzir a dose 

• Trocar por outro agente 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 





DOSAGEM E 


Variagao tfpica da dosagem 

• 100 a 600 mg/dia em 1 a 2 doses 

Formas de dosagem 

• Capsulas de 25 mg, 50 mg, 100 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 100 mg/dia, depois de 2 semanas, 
pode ser aumentada para 200 mg/dia; a dose 
pode ser aumentada em 100 mg/dia a cada 2 se¬ 
manas se necessario e tolerado; a dose maxima 
geralmente e de 600 mg/dia; manter dose estavel 
por pelo menos 2 semanas antes de aumentar a 
dose 



Dtcas para dosagem 

A maior experiencia ciinica e com doses de ate 
400 mg/dia 


• Nao ha evidences de ensaios controlados de au- 
mento de resposta acima de 400 mg/dia 

• Entretanto, alguns pacientes podem tolerar e res¬ 
ponder a doses de ate 600 mg/dia 

• Ha pouca experiencia com doses acima de 600 
mg/dia 

• Os efeitos colaterais podem aumentar notavel- 
mente com doses acima de 300 mg/dia 

• Para sedagao intoleravel, pode ser administrada 
maior parte da dose a noite e a menor durante o dia 

Overdose 

• Pode causar bradicardia, hipotensao, depressao 
respiratoria 

Uso prolongado 

• Seguro 

• Considerar monitoramento periodico do nitroge- 
nio ureico sanguineo e creatinina 

Formagao de habito 

•Nao 

Como interromper 

• Reduzir a dose gradualmente 

• Pacientes com epilepsia podem ter crise durante 
a retirada, especialmente se esta for abrupta 

• A descontinuagao rapida pode aumentar o risco 
de recaida em pacientes bipolares 

• Sintomas de descontinuagao sao incomuns 

Farmacocinetica 

• Meia-vida de eliminagao plasmatica de aproxi- 
madamente 63 horas 

• Metabolizada em parte por CYP450 3A4 

• Parciaimente eliminada por via renal 


Interagoes medicamentosas 

• Agentes que inibern CYP450 3A4 (como nefazo- 
dona, fluvoxamina e fluoxetina) podem reduzir a 
eliminagao de zonisamida e aumentar seus mveis 
plasmaticos, possivelmente requerendo doses 
mais baixas da substancia 

• Agentes que induzem CYP450 3A4 (como carbama- 
zepina) podem aumentar a eliminagao de zonisa¬ 
mida e reduzir seus mveis plasmaticos, possivel¬ 
mente requerendo doses mais altas da substancia 

• Substancias anticonvulsivantes indutoras enzi- 
maticas (carbamazepina, fenitoma, fenobarbital e 
primidona) podem reduzir os niveis plasmaticos 
de zonisamida 

• Teoricamente, a zonisamida pode interagir com 
inibidores da anidrase carbonica e aumentar o 
risco de calculos renais 
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f \ Outras advertencias/ 
precaugoes 

• Os efeitos depressores podem ser aumentados 
por outros depressores do SNC (alcool, IMAOs, 
outros anticonvulsivantes, etc.) 

• Usar com cautela ao combinar com outras subs¬ 
tancias que predispoem os pacientes a transtor- 
nos relacionados ao calor, incluindo inibidores da 
anidrase carbonica e anticolinergicos 

Erupgoes cutaneas se desenvolveram em asso- 
ciagao com o uso de zonisamida; o farmaco deve 
em geral ser descontinuado ao primeiro sinal de 
erupgao seria 

• 0 paciente deve ser instruido a relatar imedia- 
tamente qualquer sintoma de hipersensibilidade 
(febre; sintomas similares a gripe; erupgoes cuta¬ 
neas; bolhas na pele ou nos olhos, boca, orelhas, 
nariz ou areas gertitais; inchago das palpebras, 
conjuntivite, linfadenopatia) 

• Os pacientes devem ser monitorados para sinais 
de sangramento incomum ou hematomas, aftas 
na boca, infecgoes, febre e dor de garganta, pois 
ha risco aumentado de anemia aplastica e agra- 
nulocitose com zonisamida 

• Alertar os pacientes e seus cuidadores sobre a 
possibilidade de ativagao de ideagao suicida e 
aconselha-los a relatar imediatamente esses 
efeitos colaterais 


Nao usar 

• Se houver alergia comprovada a zonisamida ou 
sulfonamidas 


PECIAIS 


Insuficiencia renal 

• A zonisamida e excretada principalmente por via 
renal 

• Usar com cautela 

• Pode requerer titulagao mais lenta 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

• Pode requerer titulagao mais lenta 

Insuficiencia cardlaca 

• Sem recomend agoes especificas 

Idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 


• Pacientes idosos podem ser mais suscetfveis a 
efeitos adversos 


m 

t A Criangas e adolescentes 

• Foram relatados casos de oligoidrose e hiperter- 
mia 

• Nao esta aprovada para uso em criangas com 
menos de 16 anos 

• Uso em criangas e somente para o especialista, 
mediante monitoramento atento, depois que ou¬ 
tras opgoes tiverem fracassado 



Gravidez 

Validas a partir de 30 de junho de 2015, a FDA 
norte-americana determina alteragoes no con- 
teudo e na forma das inform agoes referentes a 
gravidez e lactagao nos rotulos das substancias 
de prescrigao, incluindo a eliminagao das catego- 
rias por letras para risco na gravidez; a Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule (PLLR ou regra final) 
aplica-se somente a substancias de prescrigao e 
sera introduzida gradualmente para substancias 
aprovadas a partir de 30 de junho de 2001 
Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

0 uso em mulheres em idade reprodutiva requer 
que sejam ponderados os beneficios potenciais 
para a mae em reiagao aos riscos para o feto 
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry: (888) 233- 
-2334 


• Reduzir a substancia gradualmente em caso de 
descontinuagao 

• Convulsoes, mesmo leves, podem causar danos 
ao embriao/feto 

• A falta de eficaeia convincente para o tratamento 
de condigoes diferentes de epilepsia sugere que 
a reiagao risco/beneficio esta a favor da descon¬ 
tinuagao de zonisamida durante a gravidez para 
essas indicagoes 


Amamentagao 

• E desconhecido se a zonisamida e secretada no 
leite humano, mas presume-se que todos os psi- 
cotropicos sejam secretados no leite mater no 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Se a substancia for continuada durante a ama¬ 
mentagao, o bebe deve ser monitorado para pos- 
siveis efeitos adversos 

• Se a crianga se tornar irritavel ou sedada, podera 
ser necessario descontinuar a amamentagao ou 
a substancia 
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A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potentials vantagens 

• Condigoes resistentes ao tratamento 

• Pacientes que desejam evitar ganho de peso 

Potenciais desvantagens 

• Pouca documentagao da eficacia para usos off- 
-label 

• Pacientes que nao aderem a dosagem de 2 vezes 
ao dia 

Principals sintomas-alvo 

• Convulsoes 

• Diversos outros sintomas para usos off-label 

• Pacientes com historia de calculos renais 

, \r . 

Q w 

Perolas 

• E bem estudada em epilepsia 

^ Boa parte do uso off-label esta baseada em 
consideragoes teoricas em vez de na experiencia 
clinica ou em estudos de eficacia convincentes 


• Estudos iniciais sugerem eficacia em transtorno 
de compulsao alimentar 

• Estudos iniciais sugerem possivel eficacia em 
enxaqueca 

• Estudos iniciais sugerem possivel utilidade em 
doenga de Parkinson 

• Estudos iniciais sugerem possivel utilidade em 
dor neuropatica 

• Estudos iniciais sugerem algum potencial tera- 
peutico para estabiiizagao do humor 

• A ingestao cronica de cafeina pode reduzir as 
concentragoes de zonisamida no cerebro e ate- 
nuar seus efeitos anticonvulsivantes (baseado em 
estudos com animais) 

Devido a perda de peso relatada em alguns pa¬ 
cientes em ensaios de epilepsia, alguns pacientes 

com ganho de peso induzido por psicotropico sao 

tratados com zonisamida 

• A utilidade para essa indicagao nao esta clara, 
nem foi estudada sistematicamente 

• Foram concluidos ensaios de fase It para a com- 
binacao de zonisamida e bupropiona como trata¬ 
mento para a obesidade 


Leituras sugeridas 

Chadwick DW, Marson AG. Zonisamide add-on for 
drug-resistant partial epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 
2002;(2):CD001416. 

GlauserTA, Pellock JM. Zonisamide in pediatric epilepsy: 
review of the Japanese experience. J Child Neurol 
2002;17:87-96. 


Jain KK. An assessment of zonisamide as an anti-epileptic 
drug. Expert Opin Pharmacother 2000;1:1245-60. 

Leppik IE. Three new drugs for epilepsy: levetiracetam, 
oxcarbazepine, and zonisamide. J Child Neurol 
2002;17(Suppl 1):S53-7. 






ZOPICLONA 


TERAPEUTICA 


Marcas • Imovane 
Generico? Nao 


• Agentes com agoes anti-histarmnicas (p. ex., di 
fenidramina, ADTs) 

Exames 

• Nenhum para indivftfuos saudaveis 


Classe 

• Nomenclature baseada na neurociencia: modula- 
dor alosterico positivo de GABA (MAP-GABA) 

• Hipnotrco nao benzodiazepmico; agonista seleti- 
vo da isoforma alfa-1 de receptores de GABA-A/ 
benzodiazepmicos 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Tratamento de curto prazo para insonia 



^ Como a substancia atua 

• Pode se ligar seletivamente a urn subtipo do re¬ 
ceptor benzodiazepmico, a isoforma alfa-1 

• Pode estimular as agoes tnibitorias de GABA que 
proporcionam efeitos hipnoticos sedativos mais 
seletivamente do que outras a coes de GABA 

• Estimula a condutancia do cloreto atraves dos 
canais regulados por GABA 

• Agoes tnibitorias nos centros do sono podem pro- 
porcionar efeitos hipnoticos sedativos 

Tempo para inicio da agao 

• Geralmente, faz efeito em me nos de 1 hora 


Se funcionar 

• Melhora a qualidade do sono 

• Os efeitos no tempo total de vigilia 
de despertares durante a noite poi 
com o tempo 


e no numero 
lem diminuir 


Se nao funcionar 

• Se a insonia nao meihorar depois de 7 a 10 dias, 
ela pode ser manifestagao de doenga psiquiatrica 
prim aria ou fisica como apneia obstrutiva do sono 
ou sindrome das pernas inquietas, o que requer 
avaliagao independente 

• Aumentar a dose 

• Meihorar a higiene do sono 

• Trocar por outro agente 


Melhores combi nagoes de 
potencializagao para 
resposta parcial ou 


1 

_ i 


iffPMpr 


Trazodona 



cia ao tratamento 


. . . r. 


urn (ju 


EFEITOS COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
colaterais 

• Agoes nos receptores benzodiazepmicos que per- 
duram ate o dia seguinte podem causar sedacao 
diurna, amnesia e ataxia 

^ Adaptagoes de longo prazo a zopiclona, mistu- 
ra de enantidmero S ativo e enantidmero R inativo, 
nao foram bem estudadas, mas estudos cronicos 
do isomero ativo eszopiclona sugerem ausencia de 
tolerancia ou dependencia notaveis se desenvol- 
vendo com o tempo 

Efeitos colaterais notaveis 

Sedagao 

^ Tontura, ataxia 
^ Amnesia dose-dependente 
^ Hiperexcitabilidade, nervosismo 

• Boca seca, perda do apetite, constipagao, gosto 
amargo na boca 

• Visao prejudicada 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Depressao respiratoria, especialmente quando 
tomada com outros depressores do SNC em over¬ 
dose 

• Raro angioedema 


Ganho de peso 



£ 


X 


incomum nao incomum comum problematico 





• Relatado, mas nao esperado 

Sedagao 









incomum nao incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 
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• Para evitar problemas de memoria, somente 
tomar zopiclona se a intengao for ter uma noite 
inteira de sono 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn hipnotico sedativo de mais curta 
agao 

• Administrar fiumazenil se os efeitos colaterais 
forem graves ou potencialmente fatais 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 






Variagao tipica da dosagem 

• 7,5 mg na hora de dormir 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 5 mg, 7,5 mg sulcados 


Como dosar 

• Sem titulagao, tomar a dose na hora de dormir 



Dicas para dosagem 

Em geral, a zopiclona nao deve ser prescrita em 
quantidades maiores que o suprimento para t mes 
0 risco de dependence pode aumentar com a 
dose e a duragao do tratamento 
No entanto, tratamento cronico com hipnoticos 
nao benzodiazepinicos seletivos para alfa-1 po¬ 
dem causar menos tolerancia ou dependence do 
que hipnoticos benzodiazepinicos 


Overdose 

* Rode ser fatal; dificuldades motoras, alteragoes 
no humor, fraqueza, dificuldade de respirar, in- 
conscience 


Uso prolongado 

• Em geral, nao e destinada para uso alem de 4 
semanas 


Formagao de habito 

• Alguns pacientes podem desenvoiver dependen¬ 
ce e/ou tolerancia; o risco pode ser major com 
doses mais attas 

• Historia de adigao a substances pode aumentar o 
risco de dependence 


Como interromper 

• Pode ocorrer insonia de rebote na primeira noite 
apos a interrupgao 

• Se for tomada por mais de algumas semanas, 
reduzir a dose gradualmente para diminuir as 
chances de efeitos de abstinence 


Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 

• Meia-vida de eliminagao terminal de aproximada- 
mente 3,5 a 6,5 horas 


Interagoes medicamentosas 

• Efeitos depressores aumentados quando tomada 
com outros depressores do SNC 

• Teoricamente, inibidores de CYP450 3A4, como 
nefazodona e fluvoxamina, podem aumentar os 
niveis plasmaticos de zopiclona 



/f\ Outras advertencias/ 

L 1 ) precaugoes 

• A insonia pode ser sintoma de transtorno prima- 
rio, em vez de transtorno primario em si 

• Alguns pacientes podem exibir pensamento anor- 
mal ou alteragoes comportamentais similares as 
causadas por outros depressores do SNC (i.e., 
tanto agoes depressoras como agoes desinibi- 
doras) 

• Alguns pacientes deprimidos podem experimen- 
tar piora da ideagao suicida 

• Usar somente com extrema cautela em pacientes 
com fungao respiratoria prejudicada ou apneia 
obstrutiva do sono 

• A zopiclona deve ser administrada somente na 
hora de dormir 

• Raro angioedema ocorreu com uso de hipnotico 
sedativo, podendo causar obstrugao fatal das vias 
aereas se envolver a garganta, glote ou laringe; 
assim, se ocorrer angioedema, o tratamento deve 
ser descontinuado 

• Dirigir durante o sono e outros comportamentos 
complexes, como comer e preparar alimentos e 
fazer ligagoes telefonicas, foi relatado em pacien¬ 
tes que tomavam hipnoticos sedativos 


Nao usar 

• Se o paciente tiver miastenia grave 

•Se o paciente tiver insuficiencia respiratoria 
grave 

• Se o paciente ja teve AVC 

• Se o paciente tiver insuficiencia hepatica grave 

• Se houver alergia comprovada a zopiclona 
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POPULACOES ESPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Niveis plasmaticos aumentados 

• Podera ser preciso reduzir a dose 

Insuficiencia hepatica 

• Niveis plasmaticos aumentados 

• Dose recomendada de 3,75 mg 

• Nao recomendada para uso em pacientes com 
insuficiencia grave 

Insuficiencia cardiaca 

• Podera nao ser necessario ajuste da dosagem 

Idosos 

• Podem ser mais suscetiveis a efeitos adversos 

• Dose inicial de 3,75 mg na hora de dormir; pode 
ser aumentada para a dose adulta tipica se ne¬ 
cessario e tolerado 

I A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabelecidas 

• Os efeitos de longo prazo de zopiclona em crian- 
gas/adolescentes sao desconhecidos 

• Em geral, devem receber doses mais baixas e ser 
monitorados mais atentamente 



• Nao foram conduzidos estudos controlados em 
gestantes 

• Alguns estudos com animais mostram efeitos 
adversos 

• Bebes cujas maes tomaram hipndticos sedativos 
durante a gravidez podem experimentar alguns 
sintomas de abstinencia 

• Foi relatada flacidez neonatal em bebes cujas 
maes tomaram hipnoticos sedativos durante a 
gravidez 

Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Aqueles que requerem tratamento de longa du- 
ragao 

Potenciais desvantagens 

• Mais cara do que alguns outros hipnoticos seda¬ 
tivos 

Principals sintomas-alvo 

• Tempo para inicio do sono 

• Despertares durante a noite 

• Tempo total de sono 


i Sr ^ , 

Sr\ 

Perolas 

^ Pode ser preferida aos benzodiazepinicos devi- 

do ao seu inicio de agao rapido, curta duracao do 

efeito e perfil de seguranga 

• A zopiclona nao parece ser uma substancia que 
causa alta dependence, pelo menos nao em pa¬ 
cientes sem historia de abuso de substancia 

• Insonia de rebote nao parece ser comum 

• Nao e urn benzodiazepinico propriamente, mas se 
liga aos receptores benzodiazepinicos 

• Pode ter menos efeitos colaterais residuais do 
que aiguns outros hipnoticos sedativos 

• 0 enantiomero ativo de zopiclona, eszopiciona, 
recebeu carta de aprovagao da FDA norte-ame- 
ricana 
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Leituras sugeridas 
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ZOTEPINA 


TERAPEUTICA 


Marcas • Lodopin 

• Zoleptil 

Generico? Mao 


as 




BJ Classe 

• Nomenclature baseada na neuroeiencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina e serotonina 
(ARDS) 

• Antipsicotico atipico (antagonista de serotonina- 
-dopamina) 

Comumente prescrita para 

(em negrito, as aprovagdes da FDA) 

• Esquizofrenia 

• Outros transtornos psicoticos 

• Mania 



1 Como a substancia atua 

• Bloqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positives de psicose 

• Bloqueia os receptores de serotonina 2A, causan- 
do aumento na liberagao de dopamina em certas 
regioes do cerebro e, assim, reduzindo efeitos co- 
laterais motores, bem como possivelmente me- 
ihorando os sintomas cognitivos e afetivos 

• Interagoes em uma miriade de outros receptores 
neurotransmissores podem contribuir para a efi- 
cacia da zotepina 

Inibe especificamente a captacao de norepine- 

frina 

Tempo para im'cio da agao 

• Sintomas psicoticos e maniacos podem melhorar 
dentro de 1 semana, mas pode levar varias se- 
manas para efeito completo no comportamento, 
bem como na cognigao e na estabilizagao afetiva 

• Classicamente, e recomendado esperar pelo me- 
nos 4 a 6 semanas para determ inar a eficacia da 
substancia, mas, na pratica, alguns pacientes re- 
querem ate 16 a 20 semanas para mostrar boa 
resposta, especialmente nos sintomas cognitivos 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi¬ 
ves na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• Alem dos sintomas agressivos, cognitivos e afe¬ 
tivos, pode melhorar os sintomas negativos na 
esquizofrenia 


• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
remissao total dos sintomas, mas redugao de 
aproximadamente urn tergo 

• Talvez 5 a 15% dos pacientes esquizofrenicos 
possam experimentar melhora global de mais de 
50 a 60%, especialmente quando recebem trata- 
mento estavel por mais de 1 ano 

• Esses pacientes sao considerados super- responde- 
dores ou “ awakener^’, ja que podem ficar suficien- 
temente bem para obter emprego, viver de forma 
independente e manter relagoes de longa duragao 

• Muitos pacientes bipolares podem experimentar 
redugao dos sintomas pela metade ou mais 

• Continuar o tratamento em esquizofrenia ate atin- 
gir plato de melhora 

• Depois de atingir urn plato satisfatorio, continuar 
o tratamento por pelo me nos 1 ano depois do pri- 
meiro episodio de psicose 

• Para segundo episodio de psicose e episodios 
subsequentes, podera ser necessario tratamento 
por tempo indefinido 

• Mesmo para primeiros episodios de psicose, pode 
ser preferivel continuar o tratamento por tempo 
indefinido para evitar episodios subsequentes 

• 0 tratamento pode nao so reduzir a mania, mas 
tambem prevenir recorrencias de mania em 
transtorno bipolar 

Se nao funcionar 

• Tentar um dos antipsicoticos atipicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, paliperidona, amissulprida, 
asenapina, iloperidona, turasidona) 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funcionarem, constderar clozapina 

• Alguns pacientes podem requerer tratamento 
com antipsicotico convencional 

• Se nenhum antipsicotico atipico de primeira linha 
for efetivo, considerar doses mais altas ou poten- 
cializagao com vaiproato ou lamotrigina 

• Considerar a nao adesao e trocar por outro an¬ 
tipsicotico com menos efeitos colaterais ou por 
um que possa ser dado por injegao depot 

• Considerar o im'cio de reabilitagao e psicoterapia 
como a remediagao cognitiva 

• Considerar a presenga de abuso de substancia 
concomitante 


Ihores combinagoes de 


TTA 





osta parcial ou 
resistencia ao tratamento 

A potencializagao de zotepina nao foi estudada 
sistematicamente 
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• Acido valproico (valproato, divalproex, divalproex 

m 

• Outros anticonvulsivantes estabilizadores do hu¬ 
mor (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) 

• Litio 

• Benzodiazepinicos 

Exames 

$ Embora o risco de diabetes e dislipidemia com 
zotepina nao tenha sido estudado sistematicamen- 
te, e sugerido monitoramento como para todos os 
outros antipsicoticos atipicos 

Antes de iniciar urn antipsicotico atipico 

>1' Pesar todos os pacientes e acompanhar o IMC 

durante o tratamento 

• Obter a historia pessoal e familiar basal de dia¬ 
betes, obesidade, dislipidemia, hipertensao e 
doenga cardiovascular 

Obter a circunferencia da cintura (na altura do 
umbigo), pressao arterial, glicose plasmatica em 
jejum e perfil lipidico em jejum 

• Determinar se o paciente 

• esta com sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 

• e obeso (IMC > 30) 

• tern pre-diabetes (glicose plasmatica em jejum 
100-125 mg/dL) 

• tern diabetes (glicose plasmatica em jejum > 
126 mg/dL) 

• tern hipertensao (PA > 140/90 mmHg) 

• tern dislipidemia (coiesterol total, colesterol 
LDL e trigticerideos aumentados; colesterol HDL 
diminuido) 

• Tratar ou encaminhar esses pacientes para tra¬ 
tamento, inciuindo manejo nutricional e do peso, 
aconsethamento de atividade fisica, cessacao do 
tabagismo e manejo clinico 

Monitoramento depois de iniciar um 
antipsicotico atipico 

IMC mensalmente por 3 meses, depois trimes- 
tralmente 

^ Considerar monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolioas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 

Pressao arterial, glicose plasmatica em jejum, 
lipideos em jejum dentro de 3 meses e depois 
anualmente, porem de modo mais precoce e fre- 
quente para pacientes com diabetes ou que ganha- 
ram > 5% do peso initial 

• Tratar ou encaminhar para tratamento e consi¬ 
derar troca por outro antipsicotico atipico para 
pacientes que estao com sobrepeso, obesos, 
pre-diabeticos, diabeticos, hipertensos ou dis- 
lipidemicos enquanto recebem antipsicotico 
atipico 


sj: Mesmo em pacientes sem diabetes conhecida, 
manter vigilancia para o inicio raro, mas poten- 
cialmente fatal, de cetoacidose diabetica, o que 
sempre requer tratamento imediato, monitorando o 
inicio subito de potiuria, polidipsia, perda de peso, 
nausea, vomitos, desidratagao, respiragao rap id a, 
fraqueza e turvagao da conscience, ate mesmo 
coma 

• ECGs podem ser uteis para pacientes selecio- 
nados (p. ex,, aqueles com historia pessoal ou 
familiar de proiongamento de QTc; arritmia car- 
diaca; infarto do miocardio recente; insuficiencia 
cardiaca descompensada; ou aqueles que tomam 
agentes que prolongam o intervalo QTc como pi- 
mozida, tioridazina, antiarritmicos selecionados, 
moxifloxacina, esparfloxacina, etc.) 

• Pacientes em risco para disturbios eletroliticos 
(p. ex., pacientes em terapia diuretica) devem ter 
medidas basais e periodicas de potassio e mag- 
nesio sericos 

• Pacientes com suspeita de anormalidades hema- 
tologicas podem requerer contagem de leucoci- 
tos antes de iniciar o tratamento 

• Monitorar testes da fungao hepatica em pacien¬ 
tes com doenga hepatica estabeiecida 

• Deve ser checada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• Pacientes com baixa contagem de leucocitos ou 
historia de leucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma completo 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e a zotepina deve ser descontinuada ao 
primeiro sinal de declinio de leucocitos na ausen- 
cia de outros fatores causativos 




EFE1T0S COLATERAIS 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• Bloqueando os receptores de histamina no cere- 
bro, pode causar sedagao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na proiactina 

• 0 mecanismo do ganho de peso e da possivel in- 
cidencia aumentada de diabetes ou de disiipide- 
mia com antipsicoticos atipicos e desconhecido 
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Efeitos colaterais notaveis 

• Antipsicoticos atipicos podem aumentar o risco 
de diabetes e de dislipidemia, embora os riscos 
especificos associados a zotepina sejam desco- 
nhecidos 

• Agitagao, ansiedade, d e press ao, astenia, cefateia, 
insonia, sedagao, hipo/hipertermia 

• Constipagao, boca seca, dispepsia, ganbo de peso 

• Taquicardia, hipotensao, sudorese, visao turva 

• Rara disci nesia tardia 

• Hiperproiactinemia dose-relacionada 

Efeitos colaterais 
potencialmente fatais ou 
perigosos 

• Rara sindrome neuroleptica maligna 

• Raras convulsoes (o risco aumenta com a dose, 
especialmente acima de 300 mg/dia) 

• Discrasias sanguineas 

• Prolongamento de QTc dose-dependente 

• Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 


Ganho de peso 


incomum 


incomum comum problematico 


• Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

Sedagao 


incomum 


incomum comum problematico 


Muitos experimentam e/ou 
quantidade significativa 


0 que fazer com os efeitos col 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sintomas motores, acrescentar agente an 
ticolinergico 

• Tomar maior parte da dose na hora de dormir 
para ajudar a reduzir a sedagao diurna 

• Perda de peso, programas de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 

• Reduzir a dose 

• Trocar por urn antipsicotico atipico de primeira 
I inha 

Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 


• Algumas vezes, amantadina pode ser util para 
efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com urn agente de acrescimo 





Variagao tipica da dosagem 

• 75 a 300 mg/dia em 3 doses divididas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 25 mg, 50 mg, 100 mg 

Como dosar 

• Dose inicial de 75 mg/dia em 3 dosagens; pode 
ser aumentada a cada 4 dias; maximo de 300 mg/ 
dia em 3 doses 



Dicas para dosagem 

• Titulagao inicial lenta pode minimizar hipotensao 

• Nao ha estudos formais, mas alguns pacientes 
podem responder bem com dosagem de 2 vezes 
por dia em vez de 3 vezes por dia 

Prolongamento de QTc dose-relacionado, por- 

tanto usar com cautela, especialmente em altas 

doses 

• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair para menos de 
1.000/mm 3 

Overdose 

• Pode ser fatal, especialmente em overdoses mis- 
tas; convulsoes, coma 

Uso pro Ion ga do 

• Pode ser utilizada para retardar a recaida em tra¬ 
tamento de longo prazo de esquizofrenia 

Formagao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao decrescente lenta (mais de 6 a 8 se- 
manas), sobretudo quando iniciado simultanea- 
mente novo antipsicotico durante troca (i.e., titu¬ 
lagao cruzada) 

• A descontinuagao rapida pode levar a psicose de 
rebote e piora dos sintomas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, devem ser continuados por algumas 
semanas depois que a zotepina for desconiinuada 
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Farmacocinetica 

• Metabolizada por CYP450 3A4 e CYP450 1A2 

• Metabolito ativo norzotepina 


Interacoes medicamentosas 

• O uso combinado com fenotiazinas pode aumen- 
tar o risco de convu Isoes 

• Pode reduzir os efeitos de levodopa e agonistas 
de dopamina 

• A epinefrina pode reduzir a pressao arterial 

• Pode irtteragir com agentes hipotensivos devido 
ao bloqueio alfa-1 adrenergico 

• Pode aumentar o prolongamento de QTc de ou- 
tras substancias capazes de prolongar o intervalo 
QTc 

• Concentragoes plasmaticas sao aumentadas por 
diazepam e fluoxetina 

• A zotepina pode aumentar os nfveis plasmaticos 
de fenitofna 

• Pode aumentar o risco de sangramento se for uti- 
lizada com anticoagulantes 

• Teoricamente, a dose pode precisar ser aumen- 
tada se for administrada em conjunto com indu- 
tores de CYP4501A2 (p. ex., fumaga de cigarro) 

• Teoricamente, a dose pode precisar ser reduzida 
se for administrada em conjunto com inibidores 
de CYP450 1A2 (p. ex., fluvoxamina) para preve¬ 
nt os perigos do prolongamento de QTc dose- 
-dependente 

• Teoricamente, a dose pode precisar ser reduzida 
se for administrada em conjunto com inibidores 
de CYP450 3A4 {p. ex., fluvoxamina, nefazodona, 
fluoxetina) para prevenir os perigos do prolonga¬ 
mento de QTc dose-dependente 



/f\ Outras advertencias/ 

( * ) precaugoes 

• Nao e recomendada para uso com sibutramina 

• Usar com cautela em pacientes em abstinencia 
alcoolica ou com transtornos convulsivos devido 
a possivel redugao do itmiar convulsivo 

• Caso se desenvolvam sinais de sindrome neuro- 
leptica maligna, o tratamento devera ser descon- 
tin uado imediatamente 

• Uma vez que a zotepina pode prolongar o inter¬ 
valo QTc de forma dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern bradicardia ou que 
estao tomando substancias capazes de induzir 
bradicardia (p. ex., betabloqueadores, bloquea- 
dores dos canais de calcio, clonidina, digitalicos) 

• Uma vez que a zotepina pode prolongar o inter¬ 
valo QTc de forma dose-dependente, usar com 
cautela em pacientes que tern hipocalemia el 


ou hipomagnesemia ou que estao tomando 
substancias capazes de induzir hipocalemia e/ 
ou hipomagnesemia (p. ex., diureticos, laxativos 
estimulantes, anfotericina B intravenosa, glico- 
corticoides, tetracosactida) 

• Uma vez que a zotepina prolonga o intervalo QTc 
de forma dose-dependente, usar com cautela em 
pacientes que estao tomando algum agente ca- 
paz de aumentar os nfveis plasmaticos de zotepi¬ 
na (p. ex., diazepam, inibidores de CYP450 1A2 e 
inibidores de CYP450 3A4) 

Nao usar 

• Se o paciente tiver epilepsia ou historia familiar 
de epilepsia 

• Se o paciente tiver gota ou nefrolitfase 

• Se o paciente estiver tomando outros depresso- 
res do SNC 

• Se o paciente estiver tomando altas doses de ou¬ 
tros antipsicoticos 

• Se o paciente estiver tomando agentes capazes 
de prolongar significativamente o intervalo QTc 
(p. ex., pimozida, tioridazina; antiarritmicos se- 
lecionados como quinidina, disopiramida, amio- 
darona e sotalol; antibioticos selecionados como 
moxifloxacina e esparfloxacina 

• Se houver historia de prolongamento de QTc ou 
arritmia cardfaca, infarto agudo do miocardio re- 
cente, insuficiencia cardfaca descompensada 

• Se a paciente estiver gravida ou amamentando 

• Se houver uma alergia comprovada a zotepina 


SPECIAIS 


Insuficiencia renal 

• Dose inicial recomendada de 25 mg 2 vezes por 
dia; a dose maxima recomendada geralmente de 
75 mg 2 vezes por dia 

Insuficiencia hepatica 

• Dose inicial recomendada de 25 mg 2 vezes por 
dia; dose maxima recomendada geralmente de 
75 mg por dia 

• Pode requerer monitoramento semanal da fungao 
hepatica durante os primeiros meses de trata¬ 
mento 

Insuficiencia cardiaca 

• A substancia deve ser utilizada com cautela 

• A zotepina produz um prolongamento do intervalo 
QTc dose-dependente que pode ser aumentado 
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pela existencia de bradicardia, hipocalemia, in- 
tervaio QTc protongado congenito ou adquirido, 
o que deve ser avaiiado antes de administrar o 
farmaco 

• Usar com cautela se tratar concomitantemente 
com medicagao provavei de produzir bradicardia 
prolongada, hipocalemia, lentificagao da condu- 
gao cardiaca ou prolongamento do intervalo QTc 

• Evitar zotepina em pacientes com historia conhe- 
cida de prolongamento de QTc, infarto agudo do 
miocardio recente e insuficiencia cardiaca des- 
compensada 

Idosos 

• Dose inicial recomendada de 25 mg 2 vezes ao 
dia; dose maxima recomendada geralmente de 
75 mg 2 vezes ao dia 

• Embora antipsicoticos atipicos sejam comumente 
utilizados para transtornos comportamentais em 
demencia, nenhum agente foi aprovado para tra- 
tamento de pacientes idosos com psicose rela- 
cionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos atipicos tern 
risco aumentado de morte em comparagao ao 
placebo, e tambem risco aumentado de eventos 
cerebrovasculares 

A A Criangas e adolescentes 

• Nao e recomendada para uso em criangas com 
menos de 18anos 



• Dados sao insuficientes em humanos para deter- 
minar o risco 

• Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir 
agitagao, tonus muscular anormalmente aumen¬ 
tado ou diminuldo, tremor, sonolencia, dificuldade 
intensa de respirar e dificuldade de alimentagao 

• A zotepina nao e recomendada durante a gravidez 


Amamentagao 

• A zotepina nao e recomendada durante a ama¬ 
mentagao 

• 0 periodo pos-parto imediato e uma epoea de alto 
risco de recalda de psicose, portanto considerar 
tratamento com outro antipsicotico 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• As agoes bloqueadoras da recaptagao de no rep i- 
nefrina tern beneficios teoricos para a cognigao 
(atencao) e para a depressao 

Potenciais desvantagens 

• Pacientes que nao aderem a dosagem de 3 vezes 
por dia 

• Pacientes que requerem rapido inicio da agao 
antipsicotica 

• Pacientes com convulsoes nao controladas 


Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Funcionamento cognitivo 

• Sintomas depressivos 


i ww 


W 
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Perolas 


^ A zotepina inibe a recaptagao de norepinefrina, 
o que pode ter implicagoes para o tratamento da 
depressao, alem dos sintomas cognitivos de esqui- 
zofrenia 


• Os riscos de diabetes e de disltpidemia nao estao 
bem estudados para a zotepina, mas o conhecido 
ganho de peso significativo sugere a necessidade 
de monitoramento atento durante o tratamento 
com o farmaco 

•Nao foi tao bem investigada no transtorno bipolar, 
mas seu mecanismo de agao sugere eficacia para 
mania bipolar aguda 
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ZUCLOPENTIXOL 


Marcas 


• Clopixol 

• Clopixol-Acuphase 
? Nao 


• Nomenclature baseada na neurociencia: antago- 
nista dos receptores de dopamina (ARD) 

• Antipsicotico convencionai (neuroleptico, tioxan- 
teno, antagonists da dopamina 2) 

Comumente prescrito para 

(em negrito, as aprovagoes da FDA) 

• Esquizofrenia aguda (injegao oral, acetato) 

• Tratamento de manutengao de esquizofrenia 
(oral, injegao decanoato) 

• Transtorno bipolar 

• Agressao 








• r ^ Como a substancia atua 

t. * ' 

moqueia os receptores de dopamina 2, reduzindo 
os sintomas positives de psicose 


Tempo para inicio da agao 

• Para injegao, os sintomas psicdticos podem nie¬ 
lli orar dentro de poucos dias, mas pode tevar f a 
2 semanas para melhora notavel 

• Para formulagao oral, os sintomas psicoticos 
podem melhorar dentro de 1 semana, mas pode 
levar varias semanas para efeito completo no 
com portamento 

Se funcionar 

• Na maioria das vezes, reduz os sintomas positi- 
vos na esquizofrenia, mas nao os elimina 

• A maioria dos pacientes esquizofrenicos nao tern 
remissao total dos sintomas, mas redugao de 
aproximadamente urn terco 

• Continuar o tratamento em esquizofrenia ate atin- 
gir plato de melhora 

• Depois de atingido urn plato satisfatorio, conti¬ 
nuar o tratamento por peto menos 1 ano depois 
do primeiro episddio de psicose na esquizofrenia 

« Para segundo episddio de psicose na esquizofre¬ 
nia e episodios subsequentes, podera ser neces- 
sario tratamento por tempo indefinido 

• Reduz os sintomas de mania psicotica aguda, 
mas nao esta comprovado como estabilizador do 
humor ou como tratamento de manutengao efeti- 
vo no transtorno bipolar 


• Apds a redugao dos sintomas agudos em mania, 
trocar por estabilizador do humor e/ou antipsico¬ 
tico atipico para estabilizagao e manutengao do 
humor 

Se nao funcionar 

• Tentar urn dos antipsicoticos atlpicos de primeira 
linha (risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra- 
sidona, aripiprazol, paliperidona, amissulprida, 
asenapina, ifoperidona, turasidona) 

• Tentar outro antipsicotico convencionai 

• Se 2 ou mais monoterapias com antipsicotico nao 
funcionarem, considerar clozapina 





I Melhores combinagoes de 

otencializagao para 
posta parciai ou 
resistencia ao tratamento 

- A potencializagao de antipsicoticos convencio- 
nais nao foi estudada sistematicamente 

• A adigao de um anticonvuisivante estabilizador 
do humor como valproato, carbamazepina ou 
lamotrigina pode ser util tanto em esquizofrenia 
quanto na mania bipolar 

• A potencializagao com litio na mania bipolar pode 
ser util 

• Adigao de benzodiazepmico, especialmente no 
curto prazo para agitagao 

Exames 

^ Uma vez que os antipsicoticos convencionais 
estao frequentemente associados a ganho de 
peso, antes de iniciar o tratamento pesar todos os 
pacientes e determinar se o individuo ja esta com 
sobrepeso (1MC 25,0-29,9) ou e obeso (IMC > 30) 

• Antes de administrar substancia que pode cau- 
sar ganho de peso a um paciente com sobre¬ 
peso ou obeso, determinar se o individuo ja 
tern pre-diabetes (glicose plasmatic a em jejum 
100-125 mg/dL), diabetes (glicose plasmatica em 
jejum >126 mg/dL) ou dislipidemia (colesterol to¬ 
tal, colesterol LDL e triglice ride os aumentados; co¬ 
lesterol HDL reduzido) e tratar ou encaminhar es¬ 
ses pacientes para tratamento, incluindo manejo 
nutricional e do peso, aconselhamento de ativida- 
de fisica, cessagao de tabagismo e manejo clinico 

'l' Monitorar o peso e o IMC durante o tratamento 
Considerar o monitoramento mensal dos trigli- 
cerideos em jejum por varios meses em pacientes 
com alto risco de complicagoes metabolicas e ao 
iniciar ou trocar antipsicoticos 

Enquanto e administrada substancia a um pa¬ 
ciente que ganhou > 5% do peso inicial, considerar 
avatiagao para a presenga de pre-diabetes, dia- 










betes ou dislipidemia, ou considerar troca por um 
antipsicotico d if e rente 

• Deve ser verificada a pressao arterial em idosos 
antes de iniciar o tratamento e durante as primei- 
ras semanas de tratamento 

• 0 monitoramento de niveis elevados de prolactina 
e de beneficio clinico questionavel 

• Pacientes com baixa contagem de Ieucocitos ou 
historia de teucopenia/neutropenia induzida por 
substancia devem ter o hemograma complete 
monitorado frequentemente durante os primeiros 
meses, e o zuclopentixol deve ser descontinuado 
ao primeiro sinal de declinio de Ieucocitos na au- 
sencia de outros fatores causativos 




EFEITOS COLATERA1S 

Como a substancia causa efeitos 
co laterals 

• Bfoqueando os receptores de dopamina 2 no es- 
triado, pode causar efeitos colaterais motores 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 na hi- 
pofise, pode causar elevagoes na prolactina 

• Bloqueando os receptores de dopamina 2 exces- 
sivamente nas vias dopaminergicas mesocortica! 
e mesolimbica, sobretudo em altas doses, pode 
causar piora dos sintomas negativos e cognitivos 
(sindrome de deficit induzido por neuroleptico) 

• As agoes anticolinergicas podem causar sedagao, 
visao turva, constipagao, boca seca 

• As agoes anti-histammicas podem causar seda¬ 
gao e ganho de peso 

• Bloqueando os receptores alfa-1 adrenergicos, 
pode causar tontura, sedagao e hipotensao 

• 0 mecanismo do ganho de peso e a possfvel inci¬ 
dence amentada de diabetes ou de dislipidemia 
com antipsicoticos convencionais e desconhecido 

Efeitos colaterais notaveis 

^ Efeitos colaterais extrapiramidais 

$ Discinesia tardia (o risco aumenta com a dura- 

gao do tratamento e com a dose) 

Priapismo 

^ Galactorreia, amenorreia 

• Rara catarata 

• Sedagao, tontura 

• Boca seca, constipagao, problemas de visao 

• Hipotensao 

• Ganho de peso 



Efeitos colaterais 
potencialmente fata is ou 
perigosos 

Rara sindrome neuroleptica maligna 
Rara neutropenia 
Rara depressao respiratoria 
Rara agranulocitose 
Raras convulsoes 

Risco aumentado de morte e eventos cerebrovas- 
culares em pacientes idosos com psicose relacio- 
nada a demencia 


Ganho de peso 



tncomum 


nao tncomum 


comum 


problematico 


Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 

quantidade significativa 

Algumas pessoas podem perder peso 


Sedacao 


incomum 


v 


nao incomum 


comum 



Muitos experimentam e/ou pode ocorrer em 
quantidade significativa 

A form iilacao com acetato pode estar associada a 
uma resposta sedativa iniciai 


0 que fazer com os efeitos colaterais 

• Esperar 

• Esperar 

• Esperar 

• Para sinomtas motores, acrescentar agente an¬ 
ticoline rgico 

• Reduzir a dose 

• Para sedagao, tomar a noite 

• Trocar por antipsicotico atipico 

• Perder peso, programa de exercicios e manejo 
clinico para IMC alto, diabetes, dislipidemia 


Melhores agentes de acrescimo para 
os efeitos colaterais 

• Benzotropina ou triexifenidil para efeitos colate¬ 
rais motores 

• Algumas vezes, a amantadina pode ser util para 
os efeitos colaterais motores 

• Benzodiazepinicos podem ser uteis para acatisia 

• Muitos efeitos colaterais nao podem ser melhora- 
dos com um agente de acrescimo 


L 
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Variagao tipica da dosagem 

•Oral: 20 a 60 mg/dia 

• Acetato: 50 a 150 mg a cada 2 a 3 dias 

• Decanoato: 150 a 300 mg a cada 2 a 4 semanas 

Formas de dosagem 

• Comprimidos de 10 mg, 25 mg, 40 mg 

• Acetato de 50 mg/mL (equivalents a zuclopentixol 
45,25 mg/mL), 100 mg/2 mL (equivalents a zuclo¬ 
pentixol 45,25 mg/mL) 

• Decanoato de 200 mg/mL (equivalente a zuclo¬ 
pentixol 144,4 mg/mL), 500 mg/mL (equivalente a 
zuclopentixol 361,1 mg/mL) 


Como dosar 

• Oral: dose inicial de 10 a 15 mg/dia em doses di- 
vididas; pode ser aumentada em 10 a 20 mg/dia 
a cada 2 a 3 dias; a dose de manutengao pode 
ser administrada como dose unica noturna; dose 
maxima geralmente de 100 mg/dia 

• A injecao deve ser administrada por via intramus¬ 
cular na regiao glutea pela manha 

• Geralmente deve ser administrado acetato a cada 
2 a 3 dias; alguns pacientes podem requerer uma 
segunda dose 24 a 48 horas depois da primeira 
injecao; a duragao do tratamento nao deve exce- 
der 2 semanas; a dosagem cumulativa maxima 
nao deve exceder 400 mg; o numero maximo de 
injegoes nao deve exceder 4 

• Decanoato: dose inicial de 100 mg; depois de 1 a 
4 semanas administrar uma segunda injegao de 
100 a 200 mg; o tratamento de manutengao e ge¬ 
ralmente de 100 a 600 mg a cada 1 a 4 semanas 



Dicas para dosagem 


• 0 intcio da agao da formulagao com acetato in¬ 
tramuscular apos injegao unica costuma ocorrer 
em 2 a 4 horas; a duragao da agao e geralmente 
de 2 a 3 dias 

• 0 zuclopentixol acetato nao se destina a uso de 
longo prazo, e em geral nao deve ser utilizado por 
mais de 2 semanas; pacientes que requerem tra¬ 
tamento alem de 2 semanas devem ser trocados 
para formulagao depot ou oral de zuclopentixol ou 
outro antipsicotico 

• Ao trocar de zuclopentixol acetato para tratamen¬ 
to de manutengao com zuclopentixol decanoato, 
administrar a ultima injegao de acetato concomi- 
tantemente com a injegao inicial de decanoato 

• 0 pico de agao do decanoato costuma ocorrer em 
4 a 9 dias, e as doses geralmente tern que ser 
administradas a cada 2 a 3 semanas 


• 0 tratamento deve ser suspenso se a contagem 
de neutrofilos absolutos cair abaixo de 1.000/ 
mm 3 

Overdose 

• Sedagao, convulsoes, efeitos colaterais extrapi- 
ramidais, coma, hipotensao, choque, hipo/hiper- 
termia 

Uso proiongado 

• 0 zuclopentixol decanoato destina-se a tratamen¬ 
to de manutengao 

• Alguns efeitos colaterais podem ser irreversiveis 
(p. ex., discinesia tardia) 

Formacao de habito 

• Nao 

Como interromper 

• Titulagao decrescente lenta da formulagao oral 
(por 6 a 8 semanas), sobretudo ao iniciar simul- 
taneamente novo antipsicotico durante troca (i.e., 
titulagao cruzada) 

• A descontinuagao oral rapida pode levar a psico- 
se de rebote e piora dos s into mas 

• Se estiverem sendo utilizados agentes antipar- 
kinsonianos, devem ser continuados por algumas 
semanas depois que o zuclopentixol for descon- 
tinuado 

Farmacocinetica 

• Metabolizado por CYP450 2D6 e CYP450 3A4 

• Para formulagao oral, meia-vida de eiiminagao de 
aproxi madam ente 20 horas 

• Para acetato, a meia-vida limitadora da velocida- 
de e de aproxi m ad amente 32 horas 

• Para decanoato, a meia-vida limitadora da velo- 
cidade e de aproximadamente 17 a 21 dias com 
doses muitiplas 


Interagoes medicamentosas 

• Teoricamente, o uso concomitante com inibido- 
res de CYP450 2D6 (como paroxetina e fluoxe- 
tina) ou com inibidores de CYP450 3A4 (como 
fluoxetina e cetoconazol) pode elevar os niveis 
plasmaticos de zuclopentixol, requerendo redu- 
gao da dosagem 

• Teoricamente, o uso concomitante com indutores 
de CYP450 3A4 (como carbamazepina) pode re- 
duzir os niveis plasmaticos, requerendo aumento 
da dosagem 

• 0s efeitos no SNC podem ser aumentados se for 
utilizado com outros depressores do SNC 













• Se for utiiizado com agentes anticolinergicos, 
pode potenciaiizar seus efeitos 

• 0 uso combinado com epinefrina pode reduzir a 
pressao arterial 

• 0 zuclopentixol pode bloquear os efeitos anti- 
-hipertensivos de substancias como guanetidina, 
mas aumentar as agoes de outras substancias 
anti-hipertensivas 

• G uso de zuclopentixol com metoclopramida ou 
piperazina pode aumentar o risco de efeitos cola- 
terais extrapiramidais 

• 0 zuclopentixol pode antagonizar os efeitos da 
levodopa e de agonistas de dopamina 

• Alguns pacientes que tomam neuroleptico e litio 
desenvolveram si'ndrome encefalopatica similar a 
smdrome neuroteptica maligna 

/ f\ Outras advertencias/ 

( * > precaucoes 

• Caso ocorram sinais de sindrome neuroteptica 
maligna, o tratamento deve ser descontinuado 
imediatamente 

• Usar com cautela em pacientes com epilepsia, 
glaucoma, retengao urinaria 

• 0 decanoato nao deve ser utiiizado com clozapi- 
na porque nao pode ser retirado abruptamente no 
caso de efeitos ad versos graves, como neutropenia 

• Possiveis efeitos antiemeticos do zuclopentixol 
podem mascarar sinais de outros transtornos 
ou de overdose, a supressao do reflexo da tosse 
pode causar asfixia 

• Usar somente com grande cautela em doenga de 
Parkinson ou demencia com corpos de Lewy 

• Observar sinais de toxicidade ocular (retinopatia 
pigmentaria e depositos lenticulares e corneais) 

• Evitar exposigao indevida a luz solar 

• Evitar exposigao ao calor extremo 

• Nao usar epinefrina no caso de overdose, pois a 
interagao com alguns agentes pressores pode re¬ 
duzir a pressao arterial 

Mao usar 

• Se o paciente estiver tomando alta dose conce¬ 
rn itante de hipnotico sedativo 

• Se o paciente estiver tomando guanetidina ou 
composto de agao similar 

• Se o paciente tiver depressao do SNC, estiver co- 
matoso ou tiver dano cerebral subcortical 

• Se o paciente estiver em intoxicagao aguda de 
alcoot, barbiturico ou opiaceo 

• Se o paciente tiver glaucoma de angulo fechado 

• Se o paciente tiver feocromocitoma, colapso cir- 
culatorio ou discrasias sanguineas 

• Em caso de gravidez 

• Se houver uma alergia comprovada a zuclopentixol 


Insuficiencia renal 

• Usar com cautela 

Insuficiencia hepatica 

• Usar com cautela 

Insuficiencia cardiaca 

• Usar com cautela 

idosos 

• Alguns pacientes podem tolerar melhor doses 
mais baixas 

• Dose maxima de acetato e de 100 mg 

• Embora antipsicoticos convencionais sejam co- 
mumente usados para transtornos comportamen- 
tais em demencia, nenhum agente foi aprovado 
para tratamento de pacientes idosos com psicose 
relacionada a demencia 

• Pacientes idosos com psicose relacionada a de¬ 
mencia tratados com antipsicoticos tern risco 
aumentado de morte em comparagao ao placebo, 
e tambem risco aumentado de eventos cerebro- 
vascu lares 

A A Criangas e adolescentes 

• Seguranga e eficacia nao foram estabeiecidas em 
criangas com menos de 18 anos 

• Dados de estudos abertos preliminares mostram 
que zuclopentixol orai pode ser efetivo na redu- 
gao da agressao em criangas com deficiencia 
mental 



Gravidez 

Nao e recomendado para uso durante a gravidez 
Ha risco de movimentos musculares anormais e 
sintomas de retirada em recem-nascidos cujas 
maes tenham tornado antipsicotico durante o 
terceiro trimestre; os sintomas podem incluir agi- 
tagao, tonus muscular anormalmente aumentado 
ou diminuido, tremor, sonolencia, dificuldade in- 
tensa para respirar e dificuldade de aiimentagao 
Sintomas psicoticos podem piorar durante a gra¬ 
videz, e podera ser necessaria alguma forma de 
tratamento 

Antipsicoticos atipicos podem ser preferiveis a 
antipsicoticos convencionais ou anticonvulsivan- 
tes estabilizadores do humor, caso seja neces- 
sario tratamento durante a gravidez 
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Amamentagao 

• Alguma quantidade da substancia e encontrada 
no leite materno 

^ E recomendado descontinuar a substancia ou 

usar mamadeira 

• Bebes de mulheres que optaram por amamentar 
devem ser monitorados para posstveis efeitos 
adversos 


A ARTE DA PSICOFARMACOLOGIA 

Potenciais vantagens 

• Pacientes que nao aderem ao tratamento (deca- 
noato) 

• llso de emergencia (injegao aguda) 

Potenciais desvantagens 

• Criangas 

• Idosos 

• Pacientes com discinesia tardia 

Principais sintomas-alvo 

• Sintomas positivos de psicose 

• Sintomas negativos de psicose 

• Sintomas agressivos 

Q if 

HjgCr Perolas 

• 0 zuciopentixol pode reduzir o risco de recaida, 
mais do que alguns outros antipsicoticos conven- 
cionais depot, mas pode tambem estar associado 
a mais efeitos adversos 


• Pode ser combinada injegao aguda com injegao 
depot na mesma seringa para intcio rapido e efei¬ 
tos de longa duragao ao iniciar o tratamento 

• 0 zuciopentixol pode ter propriedades antago- 
nistas de serotonina 2A, mas estas nunca foram 
investigadas sistematicamente quanto a proprie¬ 
dades antipsicoticas atipicas em baixas doses 

• Os pacientes tern respostas antipsicoticas muito 
similares a quatquer antipsicotico convencional, 
o que e diferente do que ocorre com os antipsico- 
ticos atipicos, em que as respostas de pacientes 
individual podem as vezes variar muito de um 
agente para outro 

• Pacientes com respostas inadequadas a antipsi¬ 
coticos atipicos podem se beneficiar de tentativa 
de potencializagao com antipsicotico convencio- 
nai como zuciopentixol ou da troca por um an¬ 
tipsicotico convencional como zuciopentixol 

• No entanto, a polifarmacia de longa prazo com 
combinagao de um antipsicotico convencional 
como zuciopentixol com um antipsicotico atipico 
pode combinar seus efeitos colaterais sem clara- 
mente potencializar a eftcacia de cada urn 

• Para pacientes resistentes ao tratamento, espe- 
cialmente aqueles com impulsividade, agressao, 
violencia e autolesao, a polifarmacia de longo 
prazo com 2 antipsicoticos atipicos ou com 1 
antipsicotico atipico e 1 convencional pode ser 
util ou ate mesmo necessaria, mediante monito- 
ramento atento 

• Em tais casos, pode ser benefico combinar 1 
antipsicotico depot com 1 oral 

• Embora seja uma pratica frequente por parte de 
alguns prescritores, o acrescimo de 2 antipsicoti¬ 
cos convencionais em conjunto tern pouca logica 
e pode reduzir a tolerabilidade sem claramente 
aumentar a eficacia 
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Sobre o Grupo A 


0 Grupo A esta preparado para ajudar pessoas e 
instituicoes a encontrarem respostas para os desafios 
da educacao. Estudantes, professores, medicos, 
engenheiros, psicologos. Profissionais das carreiras 
que ainda nao tern nome. Universidades, escolas, 
hospitals e empresas das mais diferentes areas. 

0 Grupo A esta ao lado de cada um. E tambem esta 
nas suas maos. Nos seus conteudos virtuais. 

E no lugar mais importante: nas suas mentes. 
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